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ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DELL’UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. G. Di Macco) 


Ipotermia da acido nicotinico ed antistaminici 


PAOLO VITTORIO FORNI, Assistente 


Liacido nicotinico (acido {-piridin-carbonico) 
esplica, oltre alla nota e specifica attivita anti- 
pellagrosa, un complesso di azioni farmacolo- 
giche su varie funzioni dell’organismo. 

Particolare interesse, ai fini della presente ri- 
cerca, rivestono soprattutto le proprieta farma- 
cologiche dell’acido nicotinico, che presentano 
una stretta analogia con alcune tipiche azioni 
dell’istamina. Questa analogia é in special modo 
evidente: sul sistema vasale dove |’acido nicoti- 
nico determina una spiccata vasodilatazione 
periferica (Smith, Spies, Cooper, Blankenhorn, 
Lami, Condorelli, ecc.) accompagnata da una 
lieve ed incostante diminuzione della pressione 
arteriosa e da un modesto aumento della fre- 
quenza cardiaca; sull’apparato digerente dove 
manifesta un effetto eccitosecretore particolar- 
mente intenso a livello dello stomaco con accen- 
tuazione della secrezione cloridrica (Spies e Sie- 
dentriecker, Malaguzzie Paternd, ecc.); sulla cute 
dove l’acido nicotinico iniettato localmente in 
dose sufficiente si dimostra capace di provocare 
la comparsa di un pomfo di tipo istaminico con 
la riproduzione della caratteristica triade di 
Lewis (Spies, Lami, ecc.). La concordanza d’a- 
zione fra i due farmaci non é pero assoluta né 
sempre rilevabile come hanno dimostrato, fra 
gli altri, Scaffidi, Cardin, Businco, Merlini, ecc. 
con dosi e metodi di ricerca diversi. 

In varie ricerche fatte eseguire in questo labo- 
ratorio da G. Di Macco, é risultato che nella 


cavia l’iniezione sottocutanea od intramusco- 
lare di istamina (50 gamma) provoca di regola 
un abbassamento della temperatura corporea 
rettale con ritorno al livello iniziale entro circa 
2 ore. La costanza di tale ipotermia, nelle cavie 
normali, pud essere presa come indice dell’at- 
tivita istaminica e, in conseguenza, venire adot- 
tata per lo studio dei fattori che ne possono 
modificare l’azione (Di Macco), come é stato 
fatto per alcuni antistaminici sintetici, amino- 
acidi, ormoni, ecc. 

Nella presente ricerca si é studiata l’azione 
dell’acido nicotinico su l’equilibrio termico per 
indagare se anche nel settore della termorego- 
lazione la sua azione é'analoga a quella dell’ista- 
mina e se un antistaminico sintetico esplichi nei 
confronti dell’acido nicotinico lo stesso effetto 
antagonista che sviluppa nei confronti dell’ista- 
mina. 


Gli esperimenti sono stati eseguiti nell’agosto 1951 su 
sei cavie dello stesso sesso (maschi) e del peso di gr. 350- 
400, praticando su ciascun animale le seguenti prove: 
1) con acido nicotinico rispettivamente alle dosi di 
mg. 0,01 - 0,10 - I1,0- 10,0; 2) con un antistaminico di 
sintesi: la dimetilaminoetilbenzilanilina (Dimetina Lepe- 
tit) alla dose di mg. 1,0; 3) con acido nicotinico (mg. 1,0) 
preceduta (5 min. prima) da trattamento con |’an- 
tistaminico. Le prove sono state fatte in giorni distan- 
ziati e le iniezioni praticate per via sottocutanea; le 
determinazioni della temperatura rettale sono state 
attuate, di 10 in 10 minuti, mediante termometri a 
mercurio graduati a 1/10 di C° e tenuti per un tempo 
determinato a profondita costante. 
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Acido nicotinno 


Variazioni medie delia temperatura corporea rettale, nella cavia, da 
acido nicotinico a dosi diverse per via intramuscolare. 


Dai dati ottenuti in queste prove, riportati in 
forma schematica nei grafici I e II raffiguranti 
le curve termiche medie, tracciate in coordinate 
cartesiane, é risultato che: 1) l’acido nicotinico 
determina costantemente abbassamento della 
temperatura corporea che, entro certi limiti, ri- 
sulta proporzionale alla dose impiegata ; 2) l’anti- 
staminico da solo provoca una modica diminu- 
zione iniziale seguita da un lieve aumento; 3) l’a- 
cido nicotinico iniettato dopo 1|’antistaminico 
determina una trascurabile diminuzione iniziale 
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j *Kcido nicotinico 


Variazioni medie della temperatura corporea rettale, nella cavia, da 
acido nicotinico (mg. 1,0), da antistaminico (mg. 1,0) e da acido 
nicotinico preceduto da tratt to con antistamini 


a cui fa seguito il ripristino dell’equilibrio ter- 


mico al livello di partenza. 

In base agli elementi delle curve termiche 
cosi ottenute, si é attuata la determinazione 
ponderale dell’avea termica standard (AT), pro- 
posta recentemente da G. Di Macco, che per- 
mette di esprimere quantitativamente (in C%/h) 
il complesso delle variazioni dell’equilibrio ter- 
mico, sotto l’azione degli stimoli modificatori in 
esame facilitando il confronto dei dati. 

I valori ottenuti con la determinazione 
dell’AT sono riportati nella tabella e riassunti 
nel grafico III che permette facilmente la com- 
parazione dei risultati ottenuti nelle diverse 
prove. 
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Valori delle aree termiche (AT) in C°/h. A sinistra da acido nicotinico a dosi diverse: 
a destra da acido nicotinico, da antistaminico e da acido nicotinico + antistaminico. 
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TABELLA 


Determinazione dell’area termica standard (AT) dopo 
trattamento con acido nicotinico a dosi crescenti (I); con 
antistaminico e con acido nicotinico ed antistaminico 
associati (II), nella cavia. 
y = mm/C° = 85; x = mm/h = 142; 
p = mg/mmq = 0,034; C = x.y.p = 400. 


+ at | at.t | at. | AT | 

ial | 

| 

I | | | | | 

ac. Nic. Mg. 0,01 26\— 50— 12'—0,030| 

» » » 0,10 + 3\— 115'— 112'— 56 — 0,140 

» » 1,00 + 2—152—150— 75 —0,187 

» 10,00 + 210 — 208 — 104 — 0,260 
II | 

ac.nic.mg. 1,00 + 3-—159—156— 73—0,182 

antist. mg. 1,00 + 36— 6+ 3+ 0,007, 

ac. nic. + antist. + 6—. 20— I14— 7,—0,017| 


E evidente, dai valori riportati, l’azione ipotermiz- 
zante dell’acido nicotinico - la cui area termica é 
globalmente diminuita, proporzionatamente alla do- 
se -, l'azione lievemente ipertermizzante dell’antista- 
minico (area termica positiva) e l’azione inibitrice 
dell’antistaminico sulla ipotermia da acido nicotinico 
che viene nettamente attenuata. 

Queste ricerche dimostrano che l’acido nicotinico, 
nelle condizioni sperimentali indicate, esplica una 
azione ipotermizzante analoga a quella data dall’ista- 
mina; e che l’ipotermia cosi provocata viene attenuata 
dal pretrattamento con un antistaminico di sintesi 
(la dimetilaminoetilbenzilanilina) in modo simile a 
quanto si. é osservato nell’ipotermia istaminica (Di 
Macco). 

Rimane cosi confermato che l’acido nicotinico ma- 
nifesta una azione istaminosimile nei confronti della 
tegolazione termica. Sul meccanismo attraverso il 
quale si esplica questa azione, non é possibile stabi- 
lire, allo stato delle attuali conoscenze, se cid avvenga 
per via diretta 0 mediatamente per liberazione di 
istamina dai tessuti. 


RIASSUNTO 


L’acido nicotinico (mg. 0,o1 - 10) determina nella 
tavia un abbassamento della temperatura corporea ana- 
go a quello che si ha con istamina (gamma_ 50). 
la dimetilaminoetilbenzilanilina, antistaminico di sin- 
tesi, determina, alla dose di mg. 1,0, una transitoria 
ipotermia seguita da una modesta e fugace ipertermia. 
L'ipotermia da acido nicotinico dopo trattamento con 
atistaminico appare nettamente attenuata. 


RESUME 


Hypothermie due a l’acide nicotinique et aux antihi- 
staminiques. 


L’acide nicotinique (mg. 0,01-10) détermine chez le 
cobaye une baisse de la température corporelle ana- 
logue a celle que l’on obtient avec l’histamine (50 
gammas). La diméthylaminoéthylbenzylaniline, anti- 
histaminique de synthése, détermine, 4 la dose de 
mg. 1,0, une hypothermie transitoire suivie d’une 
hyperthermie modérée et passagére. L’hypothermie 
due a l’acide nicotinique aprés un traitement aux 
antihistaminiques apparait nettement atténuée. 


SUMMARY 


Hypothermia from nicotinic acid and antihistamines. 


Nicotinic acid (0.01-10 mgm.) produces in guinea 
pigs a reduction in body temperature similar to that 
caused by histamine (50 gammas). Dimethylamino- 
ethylbenzylaniline, a synthetic antihistamine, pro- 
duces a transitory hypothermia followed by a moderate 
and fleeting hyperthermia, with one dose of 1.0 mgm. 
The hypothermic effect produced by nicotinic acid 
after a treatment with antihistamines appears defi- 
nitively reduced. 


ZUSAMMEMFASSUNG 


Uber den Zusammenhang zwischen dey durch Niko- 
tinsdure hervorgerufenen Hypothermie und Antihi- 
staminica. 


Nikotinsaure (mgr. 0.01-10) bewirkt bei Meersch- 
weinchen eine Senkung der K6rpertemperatur, die 
der von Histamin (gamma 50) hervorgerufenen, gleich- 
kommt. Dimethylaminoethylbenzylanilin, ein syn- 
thetisches Antihistaminicum, bewirkt bei einer Dosis 
von 1.0 mgr. eine voriibergehende Hypothermie, auf 
die eine leichte und kurze Hyperthermie folgt. Die von 
Nikotinsaure hervorgerufene Hypothermie erscheint 
nach Behandlung mit Antihistaminica merklich abge- 
schwacht. 


RESUM 


Hipotermia por dcido nicotinico y antihistaminicos. 

El Acido nicotinico (mg. 0,o1-10) determina en el 
cobayo un descenso de la temperatura corporal seme- 
jante al que se obtiene con histamina (50 gammas). 
La dimetilaminoetilbencilanilina, antihistaminico sin- 
tético, provoca una hipotermia temporal, seguida por 
una hipertermia moderata y pasajera. La hipotermia 
por acido nicotinico, después de tratar con antihi- 
staminicos, resulta francamente atenuada. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’ UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. A. Colarizi) 


Potere desaminante e vitamine del gruppo B nel bambino 


Nota II: azione della vitamina B, - Nota III: azione della vitamina B,, (*) 


L. BIANCHI DONNASIBILLA 


II. - Sulla partecipazione della vitamina B, al 
metabolismo delle proteine si raccolgono in let- 
teratura contributi numerosi, che in grande pre- 
valenza riguardano i rapporti tra Bg e singoli 
aminoacidi o particolari sistemi. Appaiono al 
contrario assai scarse le ricerche volte a stu- 
diarne l’azione sul complesso dei processi di 
demolizione degli aminoacidi, ai quali é da at- 
tribuire particolare importanza nell’economia 
dell’intero organismo. 

Il motivo di questa disparita é probabilmente 
nel fatto che in vivo molteplici interferenze 
limitano le possibilita di interpretare le azioni 
di questa vitamina, i cui coenzimi intervengono 
in reazioni differenti ed in maniera non ancora 
ben definita. 

Abbiamo creduto utile estendere alla vita- 


mina B, le nostre ricerche sul potere desami- 


nante nel bambino, poiché, secondo recenti ve- 
dute, si prospetta che questa vitamina parte- 


(*) I risultati preliminari di questo lavoro sono stati comunicati 
al XXI Congresso Italiano di Pediatria (settembre 1951). 


O. OLIVI 


cipi a vasti processi di conversione degli ami- 
noacidi della serie innaturale in aminoacidi 
della serie naturale, facilitandone |’ulteriore de- 
molizione (Williams, Krebs, Polonovski). In ap- 
poggio a tale ipotesi stanno anche i lavori di 
Armstrong, Feldott e Lardy; costoro, in corso di 
esperienze sulle aminoacidossidasi, supposero 
l’influenza della vitamina B, su questi enzimi per 
il rilievo di basse quantita di aminoacidossi- 
dasi e di una diminuita utilizzazione dell’azoto 
in animali carenzati di B,. Questi AA. confer- 
marono il presupposto, riportando alla norma 
i tassi di aminoacidossidasi con somministra- 
zione di piridoxal, piridossina, piridossiamina. 

Per lo studio dell’azione sul potere desami- 
nante ci siamo proposti di ricercare se la som- 
ministrazione di vitamina B, potesse modificare 
le curve di azoto aminico da carico di glicocolla. 

A tale scopo abbiamo somministrato piridossina alla 
dose di 30 mg. pro die per via intramuscolare per sei 
giorni consecutivi a dieci bambini di eta tra 6 e 12 anni, 
seguendo le stesse modalita di tecnica descritte neila 


nota I (lattoflavina). Esponiamo in tabella i dati otte- 
nuti ed in grafico le medie delle curve. 


TABELLA I 


(ctg. x kg. endovena) 


, di azoto aminico prima e dopo carico di glicocolla 


mg. % di azoto aminico prima e dopo carico di 
glicocolla endovena previa somministrazione di vitamina Bg 


(30 mg. xX die x 6 gg) 


0 | 15 30 60 0 15 30 | 60 
I 6— | 7.20 5— 4.70 | 8.50 10.35 7.70 | 8.40 
2 7.15 5.90 4.30 6.55 ! 8.20 9.40 7.80 7.60 
3 4-90 | 6.25 4.35 445 || 7.80 8.20 4-55 5.90 
4 5.40 | 6.70 5.80 5.80 4.60 6.10 5.95 5.40 
5 12.30 11.05 8.50 9.60 | 10.50 9.40 9.80 8.50 
6 7.90 | 8 — 6.40 7.50 6.40 7— 7.60 6.80 
7 6.60 7.40 6.20 6.70 9.20 8.55 5.20 5.35 
| 8 9.60 | 10.05 9.35 10.15 | 7.80 8 — 8.10 8.10 
9 6.50 5.80 6.70 5.10 || 6.40 5.60 5.80 4.20 
10 9.65 | 10.20 9.45 8 — ] 6.40 6.20 5.30 4.90 
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I dati esposti dimostrano che nei soggetti in 
esame non si é ottenuta alcuna variazione signi- 
ficativa del potere desaminante a seguito del- 
lapporto di vitamina Bg. 

Pertanto crediamo di poter concludere che le 
capacita proprie della vitamina B, — quali l’at- 
tivazione dell’x-aminogruppo, le transamina- 
tioni e le decarbossilazioni, intervenendo in 
particolari sistemi, ad esempio acido glutam- 
mico, acido aspartico, acido glutammico-alanina, 
nella degradazione del triptofano e pit in gene- 
tale le reazioni che seguono lo schema delle basi 
di Schiff — offrono rispetto all’azoto aminico 
totale un certo equilibrio. 

Pertanto, a differenza di quanto abbiamo os- 
servato per la lattoflavina, non ci é sembrato 
che la piridossina influenzi in modo particolare, 
attraverso i suoi coenzimi, il complessivo pro- 
cesso di demolizione degli aminoacidi e tanto 
meno stimoli l’attivita cellulare di desaminazione. 


* * * 


III. - Sono tuttora poco conosciute le attivita 
esercitate dalla vitamina B,, sulle varie fun- 
tioni metaboliche, e solo recentemente l’atten- 
tione di alcuni AA. é stata rivolta a valutarne 
linfluenza sul ricambio proteico. In tal senso 
sono orientate, tra le altre, le ricerche condotte 
da Wilter, Horrigan e coll., Salmi, Galeone e 
Pelocchino e anche nostre ricerche in corso di 
pubblicazione. I risultati di queste indagini con- 
cordano nel riconoscere alla vitamina B,, una 
azione di incremento del tasso protidemico. 

Il meccanismo con cui tale incremento si attua 
timane oscuro e fra le ipotesi formulate converra 
ticordare: le azioni catalitiche di tipo ossidativo 
che si suppongono proprie della vitamina, |’in- 
tervento nella formazione di coenzimi da altre 
vitamine, la partecipazione all’attivita fisiologica 


dell’acido folico e dell’acido paraminobenzoico. 
Inoltre é stato supposto che la vitamina B,, 
intervenga nella sintesi degli acidi nucleinici atti- 
vando la formazione di timidina. 

Allo stato attuale delle conoscenze sui coen- 
zimi derivati dalle vitamine del gruppo B non si 
ha prova di specifici coenzimi originati dalla 
vitamina B,,; ma si é indotti a considerare inte- 
ressante l’ipotesi (Williams e coll.) che tale vita- 
mina agisca quale attivatore intermedio della 
formazione di alcuni coenzimi da parte di altre 
vitamine del gruppo. 

Infatti, pur essendo fuori dubbio che le vita- 
mine del complesso B non possono essere uti- 
lizzate nei processi metabolici se non attraverso 
la formazione dei corrispondenti coenzimi, assai 
scarse sono le conoscenze sulle modalita di tale 
formazione e d’altra parte la probabilita che 
un’altra vitamina intervenga a favorirne la sin- 
tesi potrebbe essere avvalorata dal fatto che, 
se si é riusciti a riprodurre artificialmente alcuni 
coenzimi di struttura pid semplice (quali quelli 
da esterificazione da acido fosforico) non si é 
mai riusciti ad ottenere la sintesi di coenzimi 
pit complessi come, ad esempio, quelli conte- 
nenti acido adenilico. 

In questa nota riassumiamo le nostre ri- 
cerche sui rapporti tra vitamina B,, e desami- 
nazione degli aminoacidi. 

Citiamo, poiché probativi in questo senso, i 
lavori di Mc Ginnis e coll. Questi AA., riferendo 
di aver trovato in polli carenti di B,, tassi di 
azoto aminico pit elevati che nei controlli, ri- 
conobbero la necessita dell’azione catalitica di 
questa vitamina sull’utilizzazione degli amino- 
acidi. Tali rilievi concordano con quelli di 
Zucker, Norris e Ott, nonché con il riscontro di 
una maggiore necessita di vitamina B,, da 
parte del pollo giovane in confronto al pollo 
adulto, posto dagli AA. in rapporto con le neces- 
sita di una pit attiva sintesi. Infine ricordiamo 
le ricerche di Charkey, Willgus, Patton e Gass- 
ner che, sottoponendo gruppi di polli a carico di 
vitamina B,,, videro una notevole diminuzione 
dell’azoto aminico totale e la caduta del tasso 
di sette aminoacidi singolarmente dosati, men- 
tre nel contempo osservarono negli animali da 
esperimento aumento del peso e migliorate con- 
dizioni di crasi sanguigna. 

Anche questi AA. conclusero nel senso di un 
attivato metabolismo con incremento dei pro- 
cessi di sintesi. 

Questi dati, desunti tra i non molti sull’argo- 
mento, ci sono parsi confortevoli per il nostro 
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proposito, confermandoci I’utilita di completare 
il nostro studio sui rapporti tra vitamine del 
gruppo B e potere desaminante nel bambino, 
con una serie di indagini sull’azione della vita- 
mina 

Per le nostre esperienze abbiamo scelto un 
gruppo di dieci bambini di eta tra sei e dieci 
anni, negativi all’esame clinico. In questi sog- 
getti abbiamo ‘determinato, con la stessa tec- 
nica riferita nella nota I (lattoflavina), la capa- 
cita desaminante a mezzo di curve di azoto 
aminico da carico di glicocolla, previo opportuno 
periodo di riposo e di digiuno, prima e dopo un 
periodo di somministrazione di vitamina By, (20 
microgrammi intramuscolo, pro die, per cinque 
giorni consecutivi). 

Riportiamo nella tabella II i valori di azoto 
aminico riscontrati nelle due serie di prove, e 
nel successivo grafico le curve ricavate dalla 
media dei valori ottenuti. 

L’esame dei risultati ci consente di rilevare 
una attivazione del potere desaminante nei sog- 
getti sottoposti a trattamento vitaminico. A 
spiegazione del fatto osservato, richiamiamo, 
per lo stretto riferimento con i meccanismi di 
desaminazione, l’ipotesi di un’azione catalitica 
ossidativa . 

Tuttavia la non provata esistenza di coen- 
zimi ad azione desaminante originati dalla By, 
e le quantita estremamente piccole di questa 
vitamina, che risulterebbero coprire la neces- 


sita fisiologica, avvalorano la supposizione che - 


questa agisca indirettamente attivando la for- 
mazione di altri coenzimi. 

Con riferimento a quanto rilevammo nella no- 
stra nota sulla lattoflavina e cioé che possano 
forse stabilirsi nel bambino lievi stati di rallen- 


mg. 
(ctg 1.5 * kg endovena) 


TABELLA II 


di azoto aminico prima e dopo il carico di glicocolla 


GRAFICO II 
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tamento nella formazione di complessi enzima- 
tici, peraltro scarsamente svelabili — per cui 
abbiamo creduto di ravvisare nell’attivazione 
del potere desaminante per apporto di vita- 
mina B, una normalizzazione delle concentra- 
zioni — siamo portati a supporre che i risultati 
da noi ottenuti con vitamina B,, siano da inter- 
pretare nel senso di una migliore utilizzazione 
della lattoflavina normalmente assunta e di una 
attivazione di quei complessi enzimatici, di ori- 
gine lattoflavinica, che operano le reazioni desa- 
minanti. 

A sostegno di questa interpretazione crediamo 
utile citare le ricerche di Williams, Nichol, El- 
vehjem i quali hanno riscontrato nel pulcino, 
per somministrazione di vitamina B,,, un au- 
mento di concentrazione delle aminoacidossi- 
dasi. 

Quanto ai casi n. 7 e 8, in cui si é avuto un 
comportamento differente della reattivita me- 
tabolica, ¢ ancor pit difficile, stando alle attuali 
conoscenze, formulare ipotesi. 


mg. °% di azoto aminico prima e dopo carico di | 
glicocolla endovena previa somministrazione di vitamina By2 | 
(20 y X die X 5 gg. intramuscolare) | 


| 


15 30" 60° | 15" 30" 60° 

| 

I 9— 8.80 8.40 9.10 8.20 7.80 7.30 | 6.70 | 
2 10,20 9.60 8.40 7.10 9.20 8.90 7.30 6.20 
3 5.50 7.20 6.20 5.79 5.20 4=—> 
4 9.70 9.70 3.20 9— 7.90 6.30 7.60 6.40 
5 6.60 5— 5.80 5.70 7-5 | 9.90 6.80 6.50 

| 6 3.70 4.20 4— 4— 6.50 | 7— 5.10 45° | 

7 11,10 9.80 8.60 7.80 g.-0 8.90 8.40 | 2.90. 50 

7-25 8.25 7-90 7.60 6.65 5-95 $33 ..}. 

9 9.80 10.60 8.55 9— 7.80 8.30 8.50 6.80 | 

10 5.20 7.40 6.20 5 7.35 8.50 6.50 | 680 | 
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RIASSUNTO 


Gli AA. espongono uno studio sul comportamento 
delle curve di azoto aminico da carico di glicocolla prati- 
cato in 10 bambini prima e dopo somministrazione di 
vitamina B,. I risultati non consentono di attribuire a 
questa vitamina un’azione attivatrice sul potere desa- 
minante. Nella nota III riferiscono uno studio condotto 
seguendo la stessa tecnica con vitamina B,,. I risul- 
tati consentono di attribuire alla vitamina B,, una 
azione attivante la desaminazione, da riferire proba- 
bilmente ai poteri catalitici di tipo ossidativo gia da 
altri AA. prospettati. 


RESUME 


Pouvoir de désamination et vitamines du won B chez 
l'enfant. —- Note II. Action de la vitamine B,. — Note ITI. 
Action de la vitamine By». 


Les auteurs exposent les résultats d’une étude sur le 
comportement des courbes d’azote aminé a la suite 
dune charge de glycocolle chez 10 enfants avant et 
l’administration de vitamine B,. Les résultats 
obtenus ne permettent pas d’attribuer a ces vitamines 
une action favorisant le pouvoir de désamination. Dans 
Ja note III ils rapportent une étude réalisée selon la 
méme technique, mais en administrant de la vita- 
mine B,,. Les résultats consentent d’attribuer 4 la 
vitamine B,, une action favorisant la désamination, 

i résulte probablement des pouvoirs catalytiques 
u type oxydatif déja mis en évidence par d’autres 
auteurs. 


SUMMARY 


Faculty of deamination and group B vitamins in 
children. — Note II. Action of vitamin B,. — Note III. 
Action of vitamin By». 

The authors report a study upon the behaviour of 
the curves of aminic nitrogen caused by a charge of 
glycocoll in 10 children before and after administra- 
tion of vitamin B,. From the results obtained one 
cannot ascribe to this vitamin an activating action 
upon the deaminating process. In note III the authors 
report a study carried out following the same method 
with vitamin B,,. Through the results obtained it is 
possible to ascribe to this vitamin the property of acti- 
vating the deamination. This property is probably due 
to the catalytic qualities of oxydising type already 
suggested by other authors. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Uber den Zusammenhang zwischen der Desaminierung 
und den Vitaminen der B-Gruppe bei Kindern. — Note II. 
Wirkung des Vitamins B,. — Note III. Wirkung des 
Vitamins By». 
Die Verfasser besprechen eine Studie iiber die 
Veranderung der Kurven des durch Glykokoll her- 


vorgerufenen Starkestickstoffes vor und nach Vera- 
breichung von Vitamin B,. Die Resultate erlauben es 
nicht, diesem Vitamin eine Aktivierungsaktion der 
Desaminierung zuzuschreiben. — In Note III berichten 
die Verfasser iiber eine Studie bei der die gleiche 
Technik ange wendet wurde, jedoch mit Vitamin B,,. 
Auf Grund der erzielten Resultate kann dem Vita- 
min B,, eine Aktivierungsaktion der Desaminierung 
zugewiesen werden, welches wahrscheinlich auf das 
Katalysierungsvermégen des oxydierenden Types, auf 
das verschiedene Verfasser hinweisen, zuriickzufih- 
ren ist. 


RESUMEN 


Poder de desaminacién y vitaminas del grupo B en 
los nitos. - Nota II. Accién dela vitamina B,. Nota III. 
Accién de la vitamina B,>. 


Los autores relatan los resultados de un estudio 
sobre el comportamiento de las curvas de nitrégeno 
aminico procedente de una carga de glicocolla, antes y 
después de administrar vitamina B, en 10 nifios. Los 
resultados no permiten atribuir a estas vitaminas una 
accién activadora de la facultad de desaminacion. 
En la nota III, los autores refieren un estudio realizado 
segin la misma técnica, pero administrando vita- 
mina B,,. Los resultados conseguidos permiten atribuir 
a la vitamina B,, una acciérn activadora de la desami- 
nacién, debida con toda probabilidad al poder cata- 
litico de tipo oxidante que ya fué constatado por 
otros autores. 


BIBLIOGRAFIA 


Wi uraMs R. J., E. R., BEERSTECHER E. e 
SHIVE W. - The Bioch. of B Vitamins, 1950, Reinhold 
Publ., Corp. New York. — PoLonovskI - Bioch. Med., 
1948, Ed. Masson, Paris. - Kress - Cit. da Polo- 
novski — ARMSTRONG, FELDoTT e Larpy - Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med., 1950, 73, 2, 159. — Satmi L. - Clin. 
Ped., 1950, XXXII, II, 617. - GALEONE A. e PELOc- 
CHINO A. M. - Min. Med., 1951, XLII, 26, 842. - 
Brancui L. e Oxtv1 O. - In corso di stampa. — WILLIAMS 
R. J., Eaxtn E. R., BEERSTECHER E., SHIVE W. - 
The Bioch. of B Vitamins, 1950, Reinhold Publ., Corp. 
New York. - Mc Ginnts - Cit. da Charkey. —- ZUCKER 
L. M. e ZucKER T. F. - Arch. Biochem., 1948, 16, 115. - 
Norris - Cit. da Charty. — Brrp - Cit. da Charty - Ort 
W.H., Ricues E. L. e Woon T. R. - J. Biol. Chem., 
1948, 174, 1047. - CHARKEY L. W., Witcus H. S., Pat- 
TON A. R. e GassNER F. X. - Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1950, 73, 1, 21. — Witttams J. N., Nicnor C. A. 
e Ervenjyem C. A. - J. Biol. Chem., 1949, 180, 689. 


« 
a 
60’ 
.20 
.40 
.50 
.50 
.70 
-95 
80 | 
| 


CLINICA MEDICA GENERALE DELL’ UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. Mario Coppo) 


Ricerche sui rapporti tra acido pteroilglutammico ed aneurina 
Aspetti anatomofunzionali della ipovitaminosi 
tiaminica con variato apporto di acido folico (*) 


BERTOLANI F. 


PREMESSE 

La dannosa azione che l’acido pteroilglutam- 
mico (**) esercita sul decorso delle sindromi neu- 
rologiche insorgenti in soggetti anemico-per- 
niciosi, l’insorgenza, a volte drammatica, di di- 
sturbi nervosi, in corso di trattamento con la 
sostanza, sono fatti, secondo diversi AA., indi- 
scutibili. Nonostante la letteratura registri casi 
in cui il trattamento con acido pteroilglutam- 
mico non ha arrecato danni palesi a manifesta- 
zioni nervose gia esistenti e casi in cui tale 
trattamento sembro manifestare azione cura- 
tiva sulla sindrome neurologica parallelamente 
a quella ematologica, nei pit recenti lavori che 
si riferiscono a risultati ottenuti a distanza su 
una estesa casistica vengono riportate conside- 


razioni che limiterebbero notevolmente l’appli- 


cabilita di tale sostanza nel trattamento dell’a- 
nemia perniciosa appunto per tale azione di 
danno sul sistema nervoso. 

Diverse ipotesi sono state emesse recente- 
mente per interpretare il meccanismo genetico 
di tali manifestazioni. L’eventualita di una 
azione tossica dell’acido pteroilglutammico sul 
sistema nervoso, diretta o mediata attraverso 
azione competitiva con l’acido |-glutammico o 
sostanze strutturalmente analoghe, sembra, dopo 
alcuni recenti studi, poco probabile. Gia in 
altra sede uno di noi |Bertolani F., (1)| ebbe a 
trattare brevemente dell’argomento, richiamando 
l’attenzione su di una ipotesi pit attendibile e 
precisamente quella che ammette la possibilita 
di squilibri vitaminici causati dalla eccessiva 
somministrazione di acido folico. Rapporti fra 
anemia perniciosa da un lato e vitamine del 


(*) L’argomento é stato in parte oggetto di comunicazione al LI 
Congresso della Soc. It. di Med. Interna - Montecatini, Ottobre 1950. 

(**) Nel presente lavoro i termini acido folico e acido pteroilglu- 
tammico sono usati come sinonimi, Jo stesso dicasi per i termini 
aneurina, tiamina e vitamina B,. 


IO 


LORENZINI R. 


complesso B dall’altro vennero gia da tempoe 
da diversi AA. lumeggiati. L’acido pteroilglu- 
tammico é vitamina facente parte di tale com- 
plesso: conoscendo la possibilita che, nell’ambito 
della regolazione metabolica esistente tra i com- 
ponenti dello stesso gruppo B, possano manife- 
starsi azioni antagoniste tra due componenti 
qualora prevalga quantitativamente uno di essi, 
venne prospettata l’ipotesi (1) che la introdu- 
zione di forti quantita di acido folico modificasse 
il ricambio di altre vitamine del gruppo B pro- 
vocando, di conseguenza, dannosi squilibri nelle 
funzioni biologiche delle cellule nervose. Con 
analoghe considerazioni altri (2) giunge a rite- 
nere i disturbi neurologici, insorgenti durante il 
trattamento antipernicioso con acido folico, con- 
seguenza di una attivazione di segni latenti di 
carenza vitaminica (complesso B) gia documen- 
tata nell’anemia di Biermer. 

Studi diretti a comprovare sperimentalmente 
l’esattezza di tali ipotesi sono stati condotti per 
quanto concerne la vitamina B,; delle altre vita- 
mine del complesso B la sola lattoflavina fu esa- 
minata e a tale proposito sembra si sia riscon- 
trato aumento spiccato della sua escrezione uti- 
naria in anemici perniciosi sottoposti ad un trat- 
tamento con acido folico (3). 

Risultati singolarmente divergenti caratte- 
rizzano le ricerche sino ad ora eseguite al fine 
di indagare sulla azione dell’acido folico nelle 
ipovitaminosi ed avitaminosi sperimentali By. 
Secondo alcuni l’acido pteroilglutammico eserci- 
terebbe una azione vicariante la vitamina B, 
nel piccione ; altri invece ritengono Iacido pteroil- 
glutammico inattivo in tal senso o giungono 4 
documentare una netta azione antagonista tr 
le due vitamine. 

Una azione vicariante la tiamina & sostenuta da Polo- 
novski M., Busnel R. G. e coll. (4, 5) per ricerche siste- 
matiche sui rapporti tra derivati pteridinici e vita 
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mine B, e B, in cui si dimostré che, oltre ad alcune 
pterine sintetiche (isoxantopterina, acido isoxanto- 
pterincarbonico), altre naturali (fluoresciamina, acido 
folico) possedevano azione di risparmio e vicariante 
rispetto ambedue le vitamine. Questa azione, riscon- 
trabile nel ratto e nel colombo, non si osserverebbe in 
alcuni protozoi richiedenti, per lo svolgimento delle 
fan7ioni biologiche cellulari, un certo quantitativo di 
tiamina. 

In sintesi, le ricerche di questi AA. sull’argomento 
che a noi specificatamente interessa sono consistite 
nella somministrazione, a colombi mantenuti a dieta 
arenziata in B, (Randoin e Lecogq), di 50 y di acido 
flico per Os pro die al primo manifestarsi del quadro 
teriberico. In tali condizioni si osserverebbe rapida re- 
gessione dei fenomeni locali e generali di avitaminosi 
quali tra l’altro, diminuzione del peso corporeo e della 
temperatura, caduta della cronassia. 

A spiegazione di tale effetto dei composti pteridinici 
sil decorso delle avitaminosi B, e B,, Busnel R. G. e 
coll. in un primo tempo addussero l’ipotesi di un inter- 
vento diretto nei processi enzimatici respiratori svol- 
gntisi a livello del protoplasma cellulare mediante la 
wione di vettore di idrogeno del radicale pteridinico. 
In un successivo lavoro lo stesso Polonovski M. (6) 
ammette la possibilita che il fenomeno di compenso 
vicario esercitato dai derivati pteridinici verso le vita- 
mine B, e B, possa succedere ad azioni biologiche 
meno dirette e specifiche: « Bien que le réle de ces 
pterines dans la respiration cellulaire des mélanocytes 
de l’écaille de carpe soit en faveur d’une intervention 
directe de ces substances dans le métabolisme intermé- 
diaire, nous nous sommes demandé si l’action phy- 
siologique, constatée dans la carence du rat ou la po- 
lynévrite du pigeon, n’étaient pas li¢es 4 une symbiose 
bactérienne intestinale... Ainsi l’action physiologique 
des ptérines parait bien étre dans une certaine mesure, 
chez le pigeon comme chez le rat, en rapport avec le 
méetabolisme propre de Ja flore intestinale ». 

A tali conclusioni gli AA. giunsero studiando |’azione 
dell’acido folico e delle pterine sintetiche sul decorso 
della ipovitaminosi B, e B, in colombi trattati con sul- 
famidoguanidina. 

In apparente constrasto con quanto precedentemente 
era stato riferito da Polonowski M. e coll. vi é chi so- 
stiene che l’acido folico ha praticamente nessuna azione 
sul decorso e sui segni della ipovitaminosi B,. 

In precedenti esperienze uno di noi [Bertolani F., (1) ], 
studiando il comportamento del quadro di avitaminosi B, 
tel ratto durante somministrazione di acido folico per 
s, non accertd alcuna azione vicariante la tiamina; le 


L’acido pteroilglutammico (sale sodico) per via intra 
muscolare alle dosi giornaliere di mg. 0,05 é risultato 
a Tentori L. e Vivaldi G. (7) inattivo nel prevenire la 
insorgenza della sindrome beriberica nel piccione a 
dieta di riso. Analogamente Cacioppo F. e Quatrini 
U. (8) sulla base di esperienze personali concludono 
affermando che l|’acido folice per via orale o per via in- 
tramuscolare non esercita alcuna azione curativa o pre- 
ventiva sull’avitaminosi B, nel colombo, né limita, 
durante la alimentazione vitaminica, ]’usura della ri- 
serva iniziale in vitamina B, posseduta dagli animali. 

Una azione aggravante la sindrome da avitaminosi B, 
gia da noi (1) supposta in precedenti ricerche sul ratto, 
ma non nettamente documertabile in questo animale, 
venne asserita da Malaguzzi-Valeri C. e coll, (9) in base 
ai risultati ottenuti da esperienze sul colombo. Questi 
ultimi AA. utilizzarono dosi notevoli di acido folico 
{10 mg. al di per via parenterale) dimostrando la possi- 
bilita di provocare avitaminosi da squilibrio per eccesso 
di acido folico; essi inquadrarono tale fenomeno nel 
complesso degli squilibri vitaminici che conseguono 
alla somministrazione in eccesso di vari fattori del 
gruppo B. Bisceglie V. (10) avrebbe potuto accertare, 
mediante dosaggio diretto nel fegato e nel cervello di 
ratto a dieta regolata opportunamente nell’apporto di 
vitamine del complesso B, diminuzione della concen- 
trazione di tiamina dopo trattamento con 5 mg. di 
acido folico al di. L’A., considerati i risultati ottenuti, 
concluse affermando che l’acido pteroilylutammico eser- 
cita una influenza sulla utilizzazione della vitamina B,. 
Reitano R. e Sampirisi Aprile F. (11), studiando il quadro 
anatomopatologico, nonché le variazioni porderali in 
piccioni mantenuti a dieta carente in aneurina e trat- 
tati con 2 mg. al di per via parenterale, giunsero ad 
analoghe conclusioni. Essi accertarono che « un trat- 
temepto preventivo con acido folico durante un mese, 
in piccioni posti quindi ad avitaminosi d~ riso brillato 
e contemporaneamente trattati con acido folico, deter- 
mina l’insorgere precoce dei fenomeni polineuritici dal 
punto di vista clinico, con marcata evidenza delle alte- 
razioni istologiche in corrispondenza del grosso tronco 
ischiatico ». 


RICERCHE PERSONALI 
I] contrasto esistente tra i vari risultati otte- 
nuti da singoli sperimentatori ci ha indotto a 
continuare lo studio dell’argomento gia iniziato 
da uno di noi | Bertolani F., (1)]. Considerato che 
le dosi di acido pteroilglutammico utilizzate dai 


ingol) AZ : > > varnahili c 
isperienze deposero invece, come vedremo, per una modi- Singoli AA. sono note, olmente variabili c ome 
(aazione aggravante la sindrome da carenza anerrinica. risulta dall’annesso prospetto (ta bella I), ci 

TABELLA I 
AUTORE Animale N degli Ac ido folico Via di somministrazione Azione nei riguardi della tiamina | 

animali al di in mg. 
Busnel R. G. e Coll. (5) .. colombo 10 0,05 Orale Vicariante e curativa 
Bertolani F. (1) .......... ratto 50 Orale Scarsa azione antagonista 
Malaguzzi-Valeri C. e Coll. (9) colombo 27 10 Parenterale Netta azione antagonista 
Cacioppo F. e Quatrini U. (8) colombo 23 0,05-0,2 Orale e parenterale Nessuna azione evidente 
Tentori L. e Vivaldi G. (7) colombo 8 0,05 Parenterale Nessuna azione evidente 
Reitano R.e Sampirisi Aprile 

colombo 20 Parenterale 


Netta azione antagonista 
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P - Media aritmet. su 4 animali 


Variazioni %, 
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siamo voluti sincerare definitivamente se la no- 
tevole discordanza dei reperti fosse in rapporto 
con la diversita delle condizioni di esperimento. 
A tale scopo abbiamo condotto ricerche sul 
colombo (si é scelto l’animale per uniformarsi 
specialmente alle ricerche della maggioranza) 
smministrando acido folico a varie dosi per via 
parenterale, 


Gli animali utilizzati per le presenti ricerche (in nu- 
mero di 28 complessivamente) vennero suddivisi in 
tre lotti di 6 animali ciascuno ed in due lotti di 5 animali; 
esi appartenevano ad una unica razza proveniente da 
un solo allevamento ove fino ad allora erano stati man- 
tenuti ad una alimentazione variata ed in completa 
liberta. Gli animali erano di peso variante entro 200 
e 320 grammi all’inizio della dieta di riso brillato; a 


TaBELLA III 
Leggenda: AP = arruffamento delle piume 
AT = atassia 
P = paralisi delle zampe 
== opistotono 
M = morte 
S = sopravvive 
AP | aT | P | O | M 
Animale | | 
N. 
Dopo giorni 
I 31 32 — 40 48 
2 — — 
3 2; 33) Controlii 
5 
6 2, -34| 4 
7 18 29 37 
9 19 22 — — 27 » Felico mg. 0,5 
10 24 | 28 | 30 30 \ 
II 22 20 33 40° 
I2 20} 30 
13 24,29 — 
"4 25; 23; — | 33 | 
15 os 29 30 ad Sj Folico mg. 1 
16 23 «28 2 33!) 36 
7 28 22 37 
18 18 20 — — 29 
19 21 26'— 35 S | 
at | a set Folico mg. 5 
22 20 | 21 2 — 30 | 
23 23 | 22 36) 37 
24 18 | 23) 35| — 
25 16 17 20 —- 22 
26 15 | 30| — S \ Folico mg. Io 
; 28 16 | 20} 24! 32) 41 


TABELLA IV 


Leggenda: Da 1a 6 controlli 
7 a 32 mg. 0,5 ac. folico al di 
12 aI17 » I » » 
18 a 23 >. » 
24 a 28 10 » » 


P= Peso in grammi 
T = Temperatura rettale in gradi centigradi 


AP AT P 
Animale 
2 Dopo giorni 
2 34 4° 4° = 
5 30 34 35 
10 25 35 
a 30 42 44 
19 260 30 
34 - 45 


questo alimento fondamentale veniva aggiunto, a par- 
tire dal 6° giorno di esperimento, un sufficiente apporto 
di vitamine liposolubili concentrate in olio con cui si 
aspergevano i chicchi di riso. Gli animali ricevevano 
acqua di fonte a volonta. All’inizio della sindrome ano- 
ressica e negli animali che lo rigurgitavano, l’alimento 
venne somministrato forzatamente per imbeccamento. 
Prima di iniziare la somministrazione di folato sodico 
gli animali erano posti in stato di euvitaminosi ripren- 
dendoli da una iniziale ipovitaminosi B, con un ap- 
porto moderato di tiamina per os. In tali condizioni 
quattro dei cinque lotti vennero trattati rispettiva- 
mente con mg. 0,5-1-5-10 di folato sodico (*) in solu- 
zione acquosa per via intramuscolare al di, il restante 
lotto di colombi ebbe soluzione fisiolegica clorurata e 
servi come controllo. Si procedette, nel corso delle espe- 
rienze, ad un periodico esame del peso e della tempera- 
tura rettale sorvegliando e registrando contempora- 
neamente la comparsa dei primi segni obbiettivi rife- 
ribili alla sindrome carenziale. I dati concernenti que- 
ste esperienze sono riportzti nelle due tabelle annesse. 
Dopo 40 giorni di dieta alcuni degli animali sopravvis- 
suti (segnati con la lettera S) vennero trattati con una 
dose unica di 7 mg. di tiamina previa sospensione del 
trattamento con folato sodico; tutti migliorarono rapida- 
mente dal punto di vista dei segni obbiettivi di ipovi- 
taminosi. Dopo 5 giorni si riprese la iniezione giornaliera 
di folato sodico alle stesse dosi somministrate preceden- 
temente ad ogni singolo animale, eccettuati i controlli, 
e si procedette come sopra registrando ulteriormerte 
la comparsa dei segni di ipovitaminosi (tabella LV). 


(*) Le presenti esperienze sono state eseguite utilizzando folato 
sodico in parte gentilmente fornito dalla Ditta Lepetit S. p. A. che qui 
ringraziamo. 
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RISULTATI E CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Con le presenti ricerche abbiamo potuto ac- 
certare i seguenti fatti: 

a) il trattamento continuato con varie dosi 
di folato sodico ha portato indistintamente, in 
tutti gli animali trattati, ad un anticipo della 
comparsa del quadro avitaminosico. Precisa- 
mente cid é dedotto dai seguenti dati: 1) discesa 
ponderale maggiormente rapida nei colombi 
trattati con folato sodico rispetto ai controlli 
(fenomeno questo osservabile con maggiore evi- 
denza all’esame del peso registrato al 25° giorno 
di esperienza; 2) comparsa precoce dei primi 
segni obbiettivi di ipovitaminosi quali arruffa- 
mento delle piume ed insufficienza funzionale 
delle zampe; 3) morte decisamente pit tardiva 
negli animali di controllo rispetto a quelli trat- 
tati con folico (*). 

Meno significativi sono apparsi i dati concer- 
nenti le modificazioni della temperatura rettale e 
la comparsa degli altri segni di avitaminosi quali 
paralisi completa delle zampe ed opistotono; 
cid é riportabile verosimilmente alla variabilita 
della loro comparsa nella avitaminosi sperimen- 
tale. 

b) La somministrazione di quantita suffi- 
cienti di vitamina B, agli animali beriberici ha 
determinato indistintamente, sia nei controlli 
che nei colombi trattati con folato sodico, scom- 


parsa rapida della sindrome carenziale e ripresa * 


delle normali condizioni. E stato quindi pos- 
sibile determinare la comparsa della sindrome 
beriberica mantenendo nuovamente gli animali 
allo stesso regime carenziato; il quadro beriberico 
conseguitone @ sempre risultato precoce e di 
maggiore gravita negli animali trattati con folico. 


* * * 


Ritornando a quanto premesso nella parte in- 
troduttiva dobbiamo concludere che l’acido fo- 
lico, alle dosi da noi utilizzate, determina un ag- 
gravamento e la precoce comparsa della ipovi- 
taminosi Bb, nel colombo. Accertata decisa- 
mente questa azione antagonista tra acido fo- 
lico e tiamina ci si domanda come possano tro- 
vare spiegazione ricerche, come quelle di Busnel 
R. G. e coll. (5), in cui si documentano proprieta 


(*) A conoscenza dei risultati ottenuti da Reitano R. e Sampiris 
Aprile F. (11), nelle loro esperienze sulla ipoavitaminosi B, sperimen- 
tale del colombo, abbiamo esaminato istologicamente i grandi tronchi 
nervosi ischiatici dei nostri animali. I reperti sono stati scarsamente 
indicativi avendo noi osservato solo in tre colombi, sottoposti a trat- 
tamento con dosi intense di acido pteroilglutamn ico, marcata degene- 
razione della guaina mielinica. 
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vicarianti dell’acido folico nei riguardi della 
vitamina B,. Il contrasto apparentemente para- 
dossale tra i risultati delle nostre esperienze ¢ 
quelle degli AA. suaccennati potrebbe anzitutto 
ricercarsi nella diversita delle condizioni speri- 
mentali e precisamente nella diversa via di som- 
ministrazione (nelle esperienze di Busnel R. G.e 
coll. (5) quella orale, nelle presenti quella intra- 
muscolare) e nella diversita delle dosi utilizzate 
(50 y nelle esperienze di Busnel R. G. e coll. (5), 
500 y e pit nelle personali). Riteniamo pero dove- 
roso precisare come altri [Cacioppo F. e Qua- 
trini U. (8)]. [Tentori L. e Vivaldi G., (7)|, in accu- 
rate esperienze specificatamente dirette al con- 
trollo dei risultati di Busnel R. G. e coll., pur 
avendo adottato tecniche di ricerca del tutto so- 
vrapponibili a quelle degli AA. francesi, non ab- 
biano osservato alcuna azione vicariante 
neurina. 

Contrariamente alle opinioni ed ai risultati di 
Malaguzzi-Valeri C. e coll. (g), dalle nostre espe- 
rienze risulta inoltre come il beri-beri sperimen- 
tale in corso di trattamento con acido folico 
sia decisamente sensibile al trattamento vita- 
minico B,; si noti a proposito che del tutto re- 
centemente Reitano R. e Sampirisi Aprile F. (11) 
hanno accertato la ripresa funzionale nei co- 
lombi ipoavitaminosici e trattati con folico per 
azione di una ulteriore dose di tiamina ammet- 
tendo per altro come,tranne che in un animale, 
tale ricupero fosse molto tardivo. 

Concludendo, in base alle nostre esperienze 
possiamo affermare che: «l’acido pteroilglutam- 
mico pud esercitare una azione antagonista nei 
riguardi della tiamina entro certi limiti indipen- 
dente dalle dosi iniettate purché queste superino, 
nel colombo, i 500 y al di». 


RIASSUNTO 


Considerati i risultati contrastanti degli AA. che 
hanno studiato l’azione dell’acido pteroilglutammico 
nelle ipo-avitaminosi B; sperimentali, sono state intra- 
pres» ricerche dirette a saggiare anche nel colombo 
l'iniiuenza di varie dosi della sostanza sul quadro di 
carenza tiaminica. Si é osservato che l’acido folico, in 
dosi superiori a mg. 0,5, esplica, indipendentemente 
dalla entita del dosaggio, una azione favorente la com- 
parsa del classico quadro della carenza tiaminica nel 
colombo. 

RESUME 


Recherches sur les rapports existant entre acide pt- 
roylglutamique et aneurine. As pects anatomo-fonction- 
nels des hypovitaminoses thiaminiques sous action 
de doses variées d’acide folique. 

En raison des résultats contrastants obtenus par les 
auteurs qui ont étudié l’acide ptéroylglutamique das 
les hypo- avitaminoses B,; expérimentales, on a entre 
pris des recherches directes, chez le pigeon également, 
pour déterminer l’influence que différentes doses de 
cette substance exercent sur la symptomatologie due 
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a carence thiaminique. Il a été observé que l’acide 
folique, en doses supérieures a mg. 0,5 et quelle que 
soit |’importance de ces doses, déploie une action qui 
favorise l’apparition chez le pigeon des symptomes 
classiques de la carence thiaminique. 


SUMMARY 


Research on the relationship between pteroylglutamic 
acid and aneurine. Functional anatomical aspects of 
hypovitaminosis of thiamine treated with various quan- 
tities of folic acid. 

The contrasting results obtained by authors who 
have studied the action of pteroylglutamic acid in 
experimental hypo-avitaminosis of vitamin B, having 
been considered, direct research has been undertaken 
totest the influence of various doses of the drug upon 
the medical symptoms presented by thiamine lack also 
in the pigeon. It has been found that folic acid, in 
doses greater than 0,5 mmg., exerts, independently 
of the quantity of the dosage, an action favouring the 
appearance of the classical symptoms of thiamine lack 
in the pigeon, 


ZUSAMMENFASSUNG 

Forschungen tiber die Beziehungen, die zwischen 
Pteroyl-Glutaminsdure und dem Aneurin bestehen. Ana- 
lomisch-funktionelles Bild der thyaminischen Hypo- 
vitaminosen durch verschiedene Mengen von Folsdure. 

Da die Erfahrungen, die die Verfasser wahrend ihrer 
Forschungen iiber die Wirkung der Pteroyl-Glutamin- 
saure in der sperimentellen Vitamin B,-Hypo-Avita- 
minosen gesammelt haben, sich widersprechen, wur- 
den neue Forschungen gemacht, um auch an Tauben 
den Einfluss der verschiedenen Dosen der Substanz auf 
das Bild des Thyaminmangels zu erfassen. Es wurde 
festgestellt, dass die Folsaure in Dosen von _ iiber 
0,5 mg. eine Wirkung ausibt, die — unabhangig von 
der Quantitat — die Erscheinung des klassischen Bildes 
des Thyaminmangels bei Tauben fdérdert. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre las relaciones entre dcido ptero- 
ilglutamico y aneurina. Aspectos anatémico-funcionales 
de las hipovitaminosis tiaminicas bajo la accién de 
varias dosis de dcido félico. 

En razén de los resultados contradictorios obtenidos 
por los autores que han estudiado la accién del acido 
pteroilglutamico en las hipo- avitaminosis B; experi- 
mentales, se han emprendido investigaciones directas, 
en la paloma también, con el objeto de comprobar la 
influencia ejercida por distintas dosis de dicha substan- 
cia sobre el cuadro sintomatolégico de carencia tia- 
minica. Se ha podido anotar que el acido fdlico, en 
dosis por encima de mg. 0,5 y cualquier sea la cantidad 
administrada, despliega una accién que favorece la 
aparicién, en la paloma, del clasico cuadro sintomato- 
logico de carencia tiaminica. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELLA UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. Pio Bastai) 


La crisi reticolocitaria da acido folico nell’anemico pernicioso 
in funzione dei valori ematici di partenza 


BELLOMO EMILIO Ass. Vol. 


I rapporti esistenti tra entita della crisi reti- 
colocitaria ottenuta in anemici perniciosi me- 
diante trattamento epatico e dati ematologici di 
partenza sono stati oggetto, da parte special- 
mente di AA. di lingua anglosassone (Minot, 
Murphy, Cohn, Lawson, ecc.), di importanti 
studi che, in Italia, sono stati ripresi ed esau- 
rientemente sviluppati ad opera di Penati e 
Saita. 

I suddetti AA., sottoponendo anemici perni- 
ciosi a trattamento epatico con dosi massimali e 
sopramassimali di fegato per os e di estratti epa- 
tici per via parenterale, hanno sostanzialmente 
confermato — in accordo con Minot, Murphy, 
Stetson ed altri — l’esistenza di un rapporto in- 
verso tra entita della crisi reticolocitaria e nu- 
mero di partenza dei globuli rossi circolanti, nel 
senso che la crisi reticolocitaria tende a rag- 


giungere cifre a livello tanto maggiore quanto : 


pit basse sono le cifre di partenza dei globuli 
rossi in circolo; in secondo luogo essi hanno di- 
mostrato come esista un analogo rapporto tra 
entita della crisi reticolocitaria e tenore emo- 
globinico di partenza. Lo studio pit particola- 
reggiato di tale rapporto riferendosi, per quanto 
concerne la crisi, sia al numero assoluto dei reti- 
colociti circolanti all’acme della crisi stessa che 
al loro valore percentuale, ha portato i suddetti 
AA. alla conferma, per quanto riguarda i glo- 
buli rossi, ed alla dimostrazione, per quanto ri- 
guarda l’emoglobina, dell’esistenza di un rap- 
porto ad andamento lineare con la reticolocitosi 
massima assoluta; un andamento parabolico as- 
sume tale rapporto in entrambi i casi nei ri- 
guardi della reticolocitosi massima percentuale. 

La presente, suggeritaci dal nostro Maestro, 
ha lo scopo di riferire i risultati delle ricerche 
da noi eseguite su anemici perniciosi circa i rap- 
porti intercorrenti tra valori ematologici di par- 
tenza ed entita delle crisi reticolocitarie conse- 
guenti a trattamento con acido folico (per os e 
per via parenterale). 
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Sono stati presi in esame 13 individui di cui 
I2 gia trattati con estratti epatici e fegato per 
os nei precedenti ricoveri nella nostra Clinica ed 
uno (il III) non mai prima trattato. 


TABELLA I 


| 

| Caso Gl. r. | Hb. | Val. gi. men's on ae 
I | 0,78 | 29 | 1,81 26 526.000 | 
Il 1,15 35 | 1.59 | 22 | 436.000 | 
Ill 1,16 29 | 1,32 | 22 348.000 | 
IV 1,20 36 | 1.50 | 18 266.000 | 
Vv } 1,225 27 | 1,12 14 326.000 
VI 1,46 41 | 1,30 19 362.000 | 
VII 1,48 42 | 1,29 Io 150.000 
Wisi | - 2,56 47 | 1,51 18 335.000 
IX 1,61 55 | u7t| 8 206.000 | 
xX 1,76 48 | 1,37 | 19 325.000 | 
XI 2,02 47 1,17 10 260.000 | 
XII 2,09 56 | 1,33 II 259.000 | 
XIII | 2,525 | 71 | 1,42 4 96.000 | 


I dati desunti risultano dalla tabella I an- 
nessa, in cui i singoli casi sono stati riportati in 
scala crescente partendo dai pit bassi dati ema- 
tologici riguardanti il numero dei globuli rossi 
espresso in milioni. Essi sono stati trattati con 
dosi varianti fra 15 e 20 mgr. giornalieri di acido 
folico (*) per un periodo di giorni che va da un 
massimo di 20 ad un minimo di 6, con dosi com- 
plessive da un massimo di mgr. 760 ad un mi- 
nimo di mgr. 285; in 2 casi il mezzo terapeutico 
fu somministrato in dosi massive di mgr. 175 
e 145 giornalieri per 3 giorni consecutivi. II gra- 
fico I riassume i suddetti dati per quello che 
concerne la reticolocitosi massima percentuale 
(linea delle ordinate) in funzione del valore eri- 


(*) Il prodotto ci @ stato fornito con squisita cortesia dalle Case 
Taricco, Lepetit e Farmitalia cui rivolgiamo.un doveroso e partico- 
lare ringraziamento. 
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trocitario di partenza espresso in milioni di 
globuli rossi (linea delle ascisse). 

La diversita di comportamento da caso a caso, 
a parita di condizioni di partenza, é pit che 
sensibile, ma é altrettanto indubbio che si nota 
un rapporto inverso tra valori ematologici di 
partenza e reticolocitosi massima percentuale nel 


TABELLA II - MEDIE 


Ret. Max % | Ret. Max ass. | 


Gl. r. da mil. 1 ad 1,5 


1,15 22 | 436.000 
1,16 22 348.000 
1,20 18 266.000 
1,22: 14 326.000 
1,46 19 362.000 
1,48 Io 150.000 
1,28 | 17,5 325.000 
Gl. r. da mil. 1,5 a 2 
1,58 18 335.000 
1,61 | 8 206.000 
1,76 19 325.000 
| 
1,65 5 289.000 
Gl. r. da mil. 2 a 2,5 
2,02 | 10 | 260.000 j 
2,09 II 259.000 
2,05 1 260.000 


senso che, come Minot e Coll. hanno dimostrato, 
e Penati e Saita confermato trattando anemici 
perniciosi con terapia epatica, tanto pid alta 
tende ad essere la crisi reticolocitaria quanto pid 
basse sono le cifre di partenza dei globuli rossi 
circolanti; tale comportamento non subisce ec- 
cezioni sostituendo alla terapia con fegato la 
terapia con acido folico. 

La dispersione dei valori, conseguenza dello 
scarso numero dei casi presi in esame, é, a 
nostro parere, eccessiva per permetterci di trac- 
ciare mediante interpolazione grafica una curva 
che, raccordando i punti corrispondenti ai va- 
lori medi calcolati per gruppi di casi a valori 
di anemia compresi entro determinati limiti 
(di 4% in 44 milione — tabella II), esprima con 
attendibilita sufficientemente approssimata l’an- 
damento del fenomeno. 

Cid non di meno, ci par fuor di dubbio che i 
valori da noi trovati presentino un andamento 
pressoché parallelo a quello degli AA. italiani 
ed americani pur presentando nei loro confronti 
misure sensibilmente inferiori. 

Lo studio dei rapporti tra reticolocitosi mas- 
sima assoluta (linea delle ordinate) e valori eritro- 
citari di partenza (linea delle ascisse) é espresso 
dal grafico II, il quale ci permette di osservare 
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come, malgrado una notevole dispersione dei 
valori, questi abbiario la tendenza ad assumere 
grandezza tanto pit elevata quanto pit basso é 
il numero dei globuli rossi di partenza. 

La esiguita della casistica comporta, anche in 
questo caso, una discreta latitudine di disper- 
sione dei valori, per cui troppo malagevole e 
sicuramente artificiosa sarebbe, a nostro avviso, 
il determinare la curva di raccordo dei punti 
corrispondenti ai valori medi calcolati per gruppi 
di casi a valori di anemia compresi entro deter- 
minati limiti (di 4% in % milione); ci limitiamo 
a far osservare come la linearita del rapporto 
non possa sfuggire ad una attenta osservazione 
del grafico, nel quale i valori rappresentati hanno 
misure complessivamente inferiori a quelle degli 
AA. italiani ed americani. 

Lo studio dei rapporti tra valori eritrocitari di 
partenza e reticolocitosi massima assoluta ot- 
tenuta con acido folico ci permette quindi di 
raggiungere conclusioni che, in linea di massima, 
sono concordanti con quelle dei succitati AA.: 
in altre parole l’aumento della reticolocitosi 
massima assoluta é direttamente proporzionale 
al crescere dell’anemia. 

Prendendo ora in esame il rapporto che. lega 
l’entita delle crisi reticolocitarie, sia percentuale 
che assoluta, con i valori di partenza dell’emo- 
globina (graf. III e IV) non si pud fare a meno di 
osservare, confermando in tal modo quanto an- 
che Penati e Saita ebbero modo di dimostrare 
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GRAFICO IV 
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trattando anemici perniciosi con terapia epatica, 
come, malgrado una dispersione pit che discreta 
dei valori, i massimi reticolocitari tendano ad 
assumere valori tanto pit elevati quanto pil 


‘ basso é il tenore emoglobinico di partenza, com- 


portandosi in modo analogo al rapporto che 
lega l’entita massima delle crisi con i valori di 
partenza dei globuli rossi circolanti; per quanto 
concerne la reticolocitosi massima percentuale, 
osservando attentamente il grafico III in cui 
sulle coordinate cartesiane i dati riguardanti 
la medesima sono trascritti sulla linea delle or- 
dinate e quelli riguardanti l’emoglobina sulla 
linea delle ascisse, si nota come i punti corti- 
spondenti a valori medi calcolati per gruppi di 
casi corrispondenti a valori di Hb compresi 
entro determinati limiti (di 10 in 10 unita) 
si dispongono in stretta vicinanza della curva 
che Penati e Saita hanno tracciato quale risul- 
tante delle loro osservazioni, assumendo un an- 
damento parallelo a quello dei suddetti AA., nei 
cui confronti presentano misure sensibilmente 
inferiori specie nei riguardi dei valori pit bassi 
di Hb. 

I] rapporto tra reticolocitosi massima ass0- 
luta e valore emoglobinico di partenza (graf. IV) 
assume, nella sua espressione media, un anda- 
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mento strettamente lineare, espressione di rap- 
porto diretto tra entita della crisi reticoloci- 
taria all’acme della crisi stessa e caduta del 
tenore emoglobinico in conformita con quanto 
gia dimostrato da Penati e Saita. 

Il complesso delle osservazioni da noi con- 
dotte viene quindi a stabilire che esiste un rap- 
porto tra entita della crisi reticolocitaria otte- 
nuta in anemici perniciosi trattati con acido 
folico e valori ematologici di partenza, rapporto 
che ha un andamento discendente con l’alzarsi 
dei valori ematici, e precisamente parabolico 
nel caso della reticolocitosi percentuale e lineare 
nel caso della reticolocitosi assoluta. 


TABELLA III - MEDIE 


Hb. Ret. Mx. % 


| 
Ret. Max ass. 


Hb. da 20 a 30 


27 14 326.000 | 
| 
29 26 526.000 

29 22 348.000 

28 400.000 
Hb. da 30 a 40 . 

| 35 22 } 436.000 
36 18 | 266.000 
| 
36 20 | 351.000 | 
| 
Hb. da 40 a 50 

41 19 | 362.000 | 
| 42 10 150.000 
47 18 335.000 
47 10 | 260.000 
48 19 | 325.000 
| 45 15 286.000 
Hb. da 50 a 60 
55 8 206.000 
56 II 259.000 
56 10 | 233.000 


I dati da noi riportati rivelano tuttavia dif- 
ferenza non trascurabile nei riguardi di quelli 
tiferiti da Penati e Saita trattando anemici per- 
hiciosi con dosi massimali e sopramassimali sia 
sotto forma di fegato assunto per os che di 
tstratto epatico; tali differenze, ancora pit ac- 
centuate nei confronti dei risultati degli AA. ame- 
ficani, pur senza alterare l’andamento generale 
del fenomeno, si traducono infatti in valori 


numerici nettamente inferiori rispetto agli AA. 
succitati, sia per la reticolocitosi percentuale 
che per quella assoluta. 

Il fenomeno si presenta con maggior evidenza 
nei confronti dei rapporti fra crisi reticolocitarie 
e globuli rossi di partenza. 


Le cause che possono renderci ragione di tale 
fatto sono, a nostro modo di vedere, svariate. 

Astrazione facendo dalla metodica e dai criteri 
di valutazione della reticolocitosi, fattore che, 
volendo esclusivamente paragonare i dati nostri 
con quelli degli AA. italiani, assume un ruolo di 
limitata importanza in quanto le eventuali dif- 
ferenze riscontrate nella conta dei reticolociti 
si riducono al semplice valore di errori acci- 
dentali perché la metodica cui ci siamo attenuti 
é la stessa dei suddetti AA., possiamo pensare 
che la risposta reticolocitaria dei casi caduti 
sotto la nostra osservazione sia stata meno 
pronta e meno vivace trattandosi di anemici 
perniciosi di vecchia data (se si eccettua il caso 
III la cui risposta al mezzo terapeutico é stata 
soddisfacente) gia precedentemente ed a pit 
riprese trattati sia durante il periodo di ricovero 
in clinica che a domicilio. Siamo tuttavia pro- 
pensi a ritenere che nel determinismo di tale 
fatto giochi il mezzo terapeutico usato. 

Da quando Spies e Moor con relativi coll. 
considerarono, in base alle loro esperienze, 
l’acido folico come una sostanza dotata di atti- 
vita antiperniciosa, la letteratura sull’argomento 
si é notevolmente arricchita ed ha trovato con- 
cordi gli sperimentatori nel concludere che note- 
vole é l’efficacia dell’acido folico nel ristabili- 
mento del quadro ematologico degli anemici 
perniciosi. 

Secondo la maggioranza degli AA., tali mi- 
glioramenti sono del tutto paragonabili a quelli 
ottenuti con gli estratti epatici o con fegato 
per os. 

Un diligente studio comparativo sulla rispo- 
sta ematologica all’estratto epatico ed all’acido 
folico, condotta su di un numero considerevole 
di casi, portO invece Clark alla conclusione, 
cui d’altra parte era gia pervenuto Hall, che 
essa risposta é pit alta in seguito a sommini- 
strazione di estratti epatici che di acido folico. 

Concludendo possiamo affermare che i dati 
della reticolocitosi sia percentuale che assoluta 
in anemici perniciosi trattati con acido folico, 
riferentisi ai valori ematici di partenza, sono 
sensibilmente inferiori a quelli osservabili a se- 
guito della terapia epatica; essi rivelano tutta- 
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al 


via un andamento generale del fenomeno stret- 


’ tamente analogo nei due casi e precisamente 


un rapporto coi valori ematici di partenza ad 
andamento parabolico nel caso della reticolo- 
citosi relativa e lineare in quello della reticolo- 
citosi assoluta. 


RIASSUNTO 


E stata studiata, in funzione dei valori ematici di 
partenza, la crisi reticolocitaria provocata, in anemici 
perniciosi, dall’assunzione di acido folico per via paren- 
terale e per os. Essa ha dato valori numerici sensibil- 
mente inferiori a quelli conseguenti 2 trattar ento epa- 
tico sia nei riguardi della reticolocitosi percentuale che 
della reticolocitosi assoluta. L’andamento del rap- 
porto tra massima reticolocitosi (sia assoluta che per- 
centuale) da acido folico e valori ematici di partenza 
presenta comportamento parallelo a quello da tratta- 
mento epatico e cioé parabolico nei riguardi della reti- 
colocitosi percentuale e lineare nei riguardi della reti- 
colocitosi assoluta. 


RESUME 


La crise réticulocytaire par acide folique chez l’ané- 
mique pernicieux, calculée par rapport aux valeurs hé- 
matiques de départ. 


On a étudié, en fonction des valeurs hématiques de 
départ, la crise réticulocytaire provoquée, chez des 
sujets atteints d’anémie pernicieuse, par |’administra- 
tion d’acide folique par voie parentérale et per os. 
Cette crise a fourni des valeurs numériques sensible- 
ment inférieures a celles obtenues aprés un traitement 
a base de foie tant en ce qui concerne la réticulocytose 
proportionnelle (p. 100) qu’en ce qui concerne la réti- 
culocytose absolue. Le rapport entre réticulocytose 
maximum (tant proportionnelle qu’absolue), consé- 
cutive a l’administration d’acide folique, et les valeurs 
hématiques de départ, donne un tracé analogue a celui 


obtenu aprés un traitement hépatique, c’est-a-dire 


parabolique a l’égard de la réticulocytose proportion- 
nelle (p. 100) et linéaire a l’égard de laréticulocytose 
absolue. 


SUMMARY 


The reticulocytic crisis of folic acid in pernicious 
anaemia in relationship to the initial haematic values. 

The reticulocytic crisis provoked in pernicious anae- 
mia by the administration of folic acid, either paren- 
terally or orally, in relationship to the initial haematic 
values has been studied. Numerical values are obtained 
sensibly inferior to those ensuing after hepatic treat- 
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ment, whether considered in respect to percentage 
absolute reticulocytosis. The behaviour of the rel. 
between the maximum reticulocytosis of fo. 
lic acid (whether percentage or absolute) and the hae. 
matic values shows a parallel to that given by hepatic 
treatment, i. e. parabolic in respect of the percentap 
reticulocytosis and linear in respect to the absolut 
reticulocytosis. ~ 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Reticulocytenkrise von Folsdure bei perniciésen 
Andmikern, in Funktion der hematischen Initialwerte, 


Es wurde die Reticulocytenkrise, welche bei peri- 
ciésen Anamikern durch Einnahme von Folsaure ay 
parenteralen Wege und per os hervorgerufen 
in Funktion der hematischen Initialwerte studiert. Die 
numerischem Werte waren erheblich niedriger als nach 
einer Behandlung mit hepatischen Produkten; die 
sowohl mit Bezug auf die prozentuelle, als auf die ab 
solute Reticulocytosis. Der Verlauf der Beziehungen 
zwischen der héchsten Reticulocytosis (der absoluten 
sowie der prozentuellen) nach Behandlung mit Folsaur 
und den hematischen Initialwerten, ist parallel a 
dem nach hepatischer Behandlung, d. h. die Darstellung 
ist parabolisch mit Bezug auf die prozentuelle Reticv- 
locytosis und linear im Bezug auf die absolute Reticu- 
locytosis. 


RES UMEN 


La crisis reticulocitica por dcido félico en los anémicos 
perniciosos relacionada con los valores hemdaticos antec. 
dentes. 


Se ha estudiado, en funcién de los valores hematios 
antecedentes, la crisis reticulocitica provocada, en suje- 
tos afectos de anemia perniciosa, por la administracién 
de acido félico por via parenteral y per oral. Dicha crisis 
ha proporcionado valores numéricos sensiblemente por 
debajo de los obtenidos después de tratar con productos 
hepaticos tanto en lo que se refiere a la reticulocitosis 
proporcional (p. 100) como en lo tocante a la reticulo- 
citosis absoluta. La relacién entre reticulocitosis maxim 
(ya sea proporcional como absoluta), debida a la admiti- 
stracién de acido félico, y los valores hematicos ante- 
cedentes, se expresa por un diagrama andlogo al que 
se obtiene después de un tratamiento hepatico, 6 
decir parabdélico respecto a la reticulocitosis propor 
cional (p. 100) y lineal respecto a la reticulocitosis 
absoluta. 
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(Direttore: Prof. Giovanni Di Guglielmo) 


Ricerche sulla lattoflavinuria febbrile: influenza dell’ormone 
cortico-surrenale totale e della cocarbossilasi 


Dott. P. MONTENERO 


In un precedente lavoro sulla eliminazione 
della lattoflavina urinaria durante la febbre, 
spontanea e sperimentale, é stato dimostrato che 
essa Si accompagna ad una abnorme elimina- 
gione urinaria di lattoflavina (1). 

Per la interpretazione del meccanismo attra- 
verso il quale si compie tale fenomeno, abbiamo 
studiato l’azione esercitata dall’ormone cortico- 
surrenale totale e dalla cocarbossilasi sulla latto- 
favinuria febbrile. 

Tale influenza é stata da noi indagata tenendo 
conto che il processo febbrile (spontaneo o spe- 
timentale) si accompagna a notevoli pertur- 
bazioni metaboliche che interessano la creatina 
(2), e quindi interferiscono sul metabolismo dei 
tadicali fosforici ad alto potenziale energetico (3) 
eche, in determinate condizioni sperimentali (4), 
in seguito alla somministrazione di lattoflavina 
si ha, oltre ad una maggiore eliminazione di 
creatinina, anche una eliminazione di creatina. 

Tali considerazioni sarebbero state gia suffi- 
cienti ad ammettere la possibilita che il feno- 
meno della lattoflavinuria febbrile fosse influen- 
zato dalla somministrazione di ormoni fosfori- 
lanti (cortico-surrene) se altre ricerche non aves- 
sero chiaramente dimostrato che il metabolismo 
della lattoflavina si effettua attraverso i pro- 
cessi di fosforilazione: assorbimento intestinale 


Ringrazio il Prof. Luigi Travia, Aiuto della Clinica, per gli utili 


consigli. 


della lattoflavina (5), antagonismo tra ormone 
tiroideo ed ormone cortico-surrenale (6), stato 
della lattoflavina nelle urine (7), antagonismo 
fra le vitamine del gruppo B (8). 

Nel complesso delle ricerche sopra ricordate, 
abbiamo quindi ritenuto importante studiare |’in- 
fluenza dell’ormone cortico-surrenale totale sulla 
lattoflavinuria febbrile e l’influenza della cocar- 
bossilasi, la quale, per la sua caratteristica strut- 
tura chimica costituisce, con ogni probabilita, 
un donatore di fosforo (9). 


TECNICA 


Le indagini sono state condotte sopra due gruppi 
di malati: il primo @ costituito da soggetti conva- 
lescenti di malattie che non influiscono sul ricambio 
della riboflavina. La febbre @ stata provocata con 
un vaccino (Ducreina) per via endovenosa. I ma- 
lati sono stati tenuti a dieta costante per tutta la 
durata dell’esperimento ed é@ stata loro determinata 
la lattoflavinuria per alcuni giorni prima e successi- 
-vamente dopo la provocazione della febbre fino a co- 
stanza di eliminazione. Dopo alcuni giorni dall’attacco 
febbrile e quando la lattoflavinuria era tornata ai valori 
di costanza di eliminazione, @ stata provocata l’iper- 
termia con le medesime dosi di vaccino e, contempora- 
neamente, sono state somministrate per via intramu- 
scolare delle dosi di ormone cortico-surrenale totale va- 
rianti da 120 a 350 unita cortico-dinamiche, divise in 
frazioni uguali e periodiche. 

La lattoflavina nelle urine é@ stata determinata con 
il metodo di Emmerie (10). 

Il secondo gruppo é costituito da tre soggetti, con- 
valescenti di malattie che non influiscono sul ricambio 


TABELLA I 
Media 
| Media di Temp. /Eliminazione ‘a eliminazione | Temp. U. C Eliminazione pre 
Caso |eliminazione| massima dopo di dopo | massima sommini- dopo di 
| giornaliera in gradi C.| ipertermia | ¢liminazione ipertermia | in gradi C.| strate ipertermia | ¢liminazione 
| 
1 | 1,45 39.4 4,60 + 217 144 | 392 | 120 | 1,87 + 29 
2 2,55 39,2 5,60 + 83,60 2,35 39.4 350 2,94 + 25 
3 1,29 38,6 2,69 + 52 1,87 38,9 180 2,21 ot. 
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TABELLA II 


|| Media di | 
Media di Temp. Eliminazione | eliminazione Temp. Eliminazione} 
Caso | eliminazione | . massima dopo % di dopo massima | Cocarbos- dopo di 
| giornaliera | in gradi C. | ipertermia eliminazione ipertermia | in gradi C. silasi ipertermia eliminazione 
mg. ees mg. | mg. mg. mg. 
| 
I 1,79 39 3,84 +5 i) 2.4% 38,6 | 200 2,73 + 13 
2 1,86 39,2 5,52 + 124 2,29 38,9 200 2,36 + 2,13 
3 1,05 39 2,65 + 60 i 1,67 38,5 200 1,55 —7 
della lattoflavina, tenuto-a dieta costante per tutta GRAFICO II 
la durata dell’esperimento. In questi soggetti @ stata 6 


provocata la ipertermia mediante vaccino (Ducreina) 
per via venosa, secondo le modalita gia descritte per il 
primo gruppo di malati, ed @ stata determinata la 
lattoflavinuria per alcuni giorni prima e successivamente 
dopo. la provocazione della febbre fino a costanza di 
eliminazione. Dopo alcuni giorni, quando la elimina- 
zione urinaria della lattoflavina era tornata ai valori 
di costanza di eliminazione, si é riprovocata in tutti 
i soggetti la febbre con le medesime dosi di vaccino 
usate precedentemente; in questo secondo gruppo di 
malati si € somministrato, contemporaneamente alla 
dose di vaccino, una dose di mg. 100 di cocarbossilasi 
per via endovenosa, dose che é-stata ripetuta dopo 
12 Ore; sono stati cioé somministrati in tutto 200 mg. 
di cocarbossilasi nelle 24 ore. 


RISULTATI 


I risultati sperimentali sono stati riassunti 
nelle relative tabelle I e II. 

I grafici I e II riassumono le differenze di eli- 
minazione urinaria della riboflavina fra la prima 
e la seconda prova di ipertermia semplice e di 
ipertermia con somministrazione contemporanea 
di ormone corticosurrenale e cocarbossilasi. 


GRAFICO | 


Lattoflavina urinaria delle 24h in mg* 


Temperatura 37° 38° 39° 40° 


Eliminaz. dopo ipertermia 


dopo ipertermia + ormone corticosurrenale 
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Lattoflavina urinaria delle 24h in mg. 


Temperatura 37° 


Eliminaz, dopo ipertermia 
dopo ipertermia + cocarbossilasi 


CONCLUSIONI E DISCUSSIONE 


Dai risultati ottenuti si pud dedurre: 
1) si conferma che la febbre determina una 
eccessiva eliminazione di lattoflavina con le 
urine. 


2) In seguito alla somministrazione di or- 
mone cortico-surrenale totale e di cocarbossilasi 
durante l’accesso febbrile provocato, 1’elimi- 
nazione urinaria della lattoflavina risulta dimi- 
nuita notevolmente. 

I risultati sperimentali ottenuti documentano 
che la lattoflavinuria, da febbre artificialmente 
provocata, é in modo notevole inibita dalla som- 
ministrazione dell’ormone totale della cortec- 
cia surrenale e dalla cocarbossilasi. 

Essi permettono di affermare che lattoflavi- 
nuria febbrile si pud determinare, probabil- 
mente, attraverso il meccanismo di una ecces- 
siva defosforilazione e permettono altresi di 
interpretare quei fenomeni di ariboflavinosi cli- 
nica che sono stati talvolta osservati in coinci- 
denza con fenomeni febbrili. 
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A tale proposito, ci sembra di interesse segna- 
lare che in un soggetto da noi sottoposto ad 
ipertermia sperimentale, comparve il giorno 
seguente a quello in cui é stata provocata 
la febbre una chiara manifestazione derma- 
titica al labbro superiore sinistro insieme alle 
tipiche manifestazioni avitaminosiche della lin- 
gua e delle rime labiali. La brusca ed improvvisa 
comparsa della sindrome ariboflavinosica é stata 
con ogni probabilita provocata dalla febbre e 
pud documentare come questa, in alcuni sog- 
getti che si trovino in particolari condizioni 
di squilibrio vitaminico, pud determinare una 
carenza improvvisa di lattoflavina che da luogo 
alle alterazioni cliniche della ariboflavinosi. 


RIASSUNTO 


E stata studiata l’eliminazione della lattoflavina con 
le urine in due gruppi di tre soggetti, a ciascuno dei 
quali € stata provocata la febbre sperimentalmente e 
contemporaneamente sono stati trattati rispettiva- 
mente, il primo gruppo con forti dosi di ormone cor- 
tico surrenale ed il secondo gruppo con cocarbossilasi. 
In ciascuno dei due gruppi di soggetti 1’eliminazione 
urinaria della lattoflavina dopo febbre é@ stata inibita 
dalla somministrazione di ormone cortico surrenale 
totale e di cocarbossilasi. 


RESUME 


Recherches sur la lactoflavine fébrile: influence de 
lhormone cortico-surrénale totale et de la cocarboxylase. 


On a étudié l’élimination de la lactoflavine par les 
urines dans deux groupes de trois sujets, chez lesquels 
on a provoqué la fitvre expérimentalement en trai- 
tant simultanément le premier groupe par de fortes 
doses d’hormone cortico-surrénale et le second avec 
de la cocarboxylase. Dans chaque sujet des deux grou- 
pes l’administration d’hormone cortico-surrénale et de 
cocarboxylase a exercé une inhibition sur |’élimination 
urinaire de lactoflavine aprés la fiévre. 


SUMMARY 


Research work on febrile lactoflavin: influence of total 
cortico-suprarenal hormone and of cocarboxylase. 


Elimination of lactoflavin with the excre- 
thr 


tions has been studied upon two groups of three pa- 


tients each. Fever was provoked experimentally and 
at the same time strong doses of cortico-suprarenal 
hormone was administered to the first group and cocar- 
boxylase to the others. In each patient of the two 
groups, urinary elimination of lactoflavin following an 
attack of fever was inhibited by the administration 
of cortico-suprarenal hormone and by cocarboxylase. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen tiber Laktoflavin bei Fieberzustand: 
Einfluss des totalen cortico-suprarenalen Hormons und 
der Cocarboxylase. 


Die Ausscheidung des Laktoflavins im Harn wurde 
an zwei Gruppen von je drei, in sperimentellen Fieber- 
zustand versetzten Individuen, studiert. Zur gleichen 
Zeit wurde die erste Gruppe mit starken Dosen von 
cortico-suprarenalen Hormonen und die zweite Gruppe 
mit Cocarboxylase behandelt. Die Verabreichung von 
cortico-suprarenalen Hormonen und von Cocarbo- 
xylase hat an beiden Gruppen die’ Ausscheidung des 
Laktoflavins nach dem Fieberzustand verhindert. 


RESUMEN 


Investigaciones sobre la lactoflavina febril: influencia 
de la hormona cérticosuprarrenal total y de la cocarbo- 
xilasa. 


Se ha estudiado la eliminacién de lactoflavina en las 
orinas, en dos grupos de tres sujetos cada uno, en 
quienes se ha provocado la fiebre experimentalmente, 
tratando al mismo tiempo el primer grupo con fuertes 
dosis de hormona cérticosuprarrenal y el otro con co- 
carboxilasa. En cada sujeto de ambos grupos la eli- 
minacién urinaria de lactoflavina después de la fiebre 
ha quedado inhibida por la suministracién de hor- 
mona cérticosuprarrenal y de cocarboxilasa. 
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CLINICA OSTETRICA E GINECOLOGICA «L. MANGIAGALLI» DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. C. Vercesi) 


Tensione premestruale e vitamina A 


Dott. CARLO PAGANI Ass. V. e Specialista 


SCOPO DEL LAVORO 


I rapporti che attualmente vanno delinean- 
dosi tra vitamina A e ormoni sessuali mi hanno 
indotto a sperimentare |’impiego di tale fattore 
nella cura di quella complessa sindrome clinica 
che viene generalmente definita come « tensione 
premestruale ». 

Anche le ben note relazioni tra vitamina A e 
funzione epatica potevano indirettamente giu- 
stificare questo tentativo terapeutico, data l’im- 
portanza del fegato nel metabolismo degli estro- 
geni. 

Verrd pertanto svolgendo i seguenti capitoli: 
aspetti clinici della sindrome; concetti ezio-pato- 
genetici; precedenti criteri terapeutici; metodica 
e materiale clinico personali; trattamento; ri- 
sultati; considerazioni conclusive. 


ASPETTI CLINICI 
DELLA SINDROME PREMESTRUALE 


Tensione premestruale @ una definizione in- 
trodotta da Frank (26), ad indicare la com- 
plessa sintomatologia che compare in certi 
soggetti nella fase precedente la mestruazione. 

I disturbi che la contraddistinguono rappre- 
sentano per lo piti l’esagerazione dei segni abi- 
tuali che insorgono nella donna, in periodo pre- 
mestruale: essi non sono patologici che in ra- 
gione dell’abnorme intensita e persistenza. 

E quindi spesso difficile stabilire cid che an- 
cora pud essere considerato nell’ambito delle 
manifestazioni fisiologiche e cid che invece tra- 
scende questi limiti. 

Tuttavia prescindendo dal leggero malessere 
di cui soffre periodicamente una buona percen- 
tuale di donne — e che viene filosoficamente ac- 
cettato — la tensione premestruale, almeno nelle 
sue espressioni pit! marcate, merita di essere con- 
siderata alla stregua di una vera e propria ma- 
lattia a carattere ciclico. 

Questa sindrome polimorfa finisce infatti col 
determinare una momentanea menomazione 
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dello stato di benessere della paziente fino ad 
incidere sulla sua attivita fisica ed intellettuale. 

I disturbi iniziano generalmente da 7 a 14 
giorni prima della mestruazione, si accentuano 
progressivamente ed, infine, scompaiono in modo 
critico con l’iniziarsi del flusso. In alcuni casi si 
pud perd notare una persistenza della sintoma- 
tologia, sia pure molto ridotta, anche durante 
le altre fasi del ciclo. 

La fisonomia clinica dell’insieme risulta rela- 
tivamente ben definita quantunque pressoché 
tutti gli organi possano essere sede di turbe fun- 
zionali, in detto periodo, con la conseguenza 
della sovrapposizione delle piti svariate im- 
pronte al quadro abituale. 

La componente relativa al sistema nervoso é in ef- 
fetti la pit significativa nell’ambito della sindrome. 

Si @ constatato anzitutto che la tensione preme- 


struale si presenta con maggior frequenza e intensita 
nelle donne di labile equilibrio emotivo (64). Si mani- 


‘festano nelle malate delle modificazioni notevoli del 


carattere e del comportamento, in rapporto con la co- 
stituzione mentale del soggetto: ansiosa, ciclotimica, 
schizoide, paranoica, ecc. Donne d’ordinario calme di- 
ventano nella fase premestruale iperemotive, depresse, 
amsiose senza un preciso motivo, talvolta in preda ad 
una agitazione disordinata, tal’altra distaccate dal- 
l’ambiente da uno stato di apatia melanconica. Talune 
pazienti presentano inoltre aumento della libido e, in 
qualche caso, anche ninfomania. 

I disturbi mentali (31) e nervosi (85) sono pit intensi 
all’acme della sindrome allorché possono assumere 1’a- 
spetto di una psiconevrosi, fino a sfociare in campo 
sicuramente patologico. 

Si pud gradualmente passare dalla semplice cefalea 
a crisi di chiaro carattere emicranico; le algie talora 
diffuse riproducono altre volte il quadro della nictalgia 
parestesica (27); le alterazioni psichiche possono arri- 
vare ad eccessi melanconici con tendenza addirittura 
al suicidio (45). 

Un altro aspetto caratteristico della tensione preme- 
struale é rappresentato dal turgore dei tessuti specie in 
determinate regioni (addome, mammella) (*), fino alla 
insorgenza di veri e propri edemi premestruali (15), 
cui fa riscontro un parallelo aumento di peso del sog- 


(*) Novak (67) ha potuto constatare, nella sua pratica chirur- 
gica, che la parete addominale si presenta iperemica in fase preme- 
struale e «secca» dopo la mestruazione. 
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getto. La comparsa del flusso ristabilisce in genere la 
situazione primitiva. 

La mammella partecipa inoltre alla sindrome con 
ciclomastopatie comprendenti le pit svariate forme, 
dalla semplice tensione dolente del seno, fino a)l’in- 
sorgenza di crisi dolorose associate alla possibilita di 
rilevare con maggiore evidenza formazioni nodulari e 
cistiche (2), stabilmente istituitesi-dopo periodiche sti- 
molazioni. 

L’apparato genitale presénta fenomeni congestizi cli- 
nicamente espressi da sensazione di gonfiore e di peso 
al basso ventre accompagnati da leucorrea pil 0 meno 
abbondante; talora concomitano visceralgie diffuse ad 
alcuni organi quali la vescica ed il rene (68). 

Nell’ambito del tubo digerente il fegato @ ]’organo 
pii di frequente interessato: stato saburrale, nausea, 
digestione laboriosa, costipazione tenace, congestione 
emorroidale sono i sintomi di pit frequente rilievo (44). 

A carico della pelle si possono riscontrare delle pous- 
sees di acne e uno stato seborroico. 

L’apparato cardio-circolatorio pud partecipare pit 
0 meno chiaramente al complesso dei disturbi attra- 
verso fenomeni di congestione passiva a carico dei pit 
diversi Organi, acrocianosi, parestesie degli arti supe- 
riori, crampi degli arti inferiori, ecc. 

Il notevole polimorfismo delle possibili espres- 
sioni cliniche della tensione premestruale non 
consente di giungere ad una esauriente descri- 
aione della sindrome; é opportuno tuttavia ri- 
cordare alcune singolari manifestazioni che, 
quantunque poco frequenti, possono non di meno 
imprimere una particolare impronta al quadro: 
tali sono ad esempio l’edema di Quincke (69), 
lidrartrosi ricorrente (50), l’iperinsulinismo (7), 
la proctite emorragica (76), la gengivite interme- 
struale (65, 51), ecc. 

In corrispondenza della fase che precede il 
flusso é in fine dato osservare con maggior fre- 
quenza |’esacerbarsi di disturbi che possono in- 
sorgere anche indipendentemente dalla fase pre- 
mestruale; rientrano nel novero di queste forme 
episodi viscerali di tipo critico, fino alla vera e 
propria colica epatica (5) e —assai pit di raro — 
anche rénale (15), crisi asmatiche e altre mani- 
festazioni allergiche (37). Barcelé (3) ha infine 
descritto la « tensione articolare premestruale », 
caratterizzata da un aumento del dolore arti- 
colare e dell’edema, in tale fase, e presente in 
oltre il 50% delle artropazienti del suo materiale 
clinico. Osservazioni analoghe sono state fatte 
anche da De Gennes (20). 

In tutti questi casi si rileva generalmente che 
l'usuale quadro della tensione premestruale ri- 
sulta particolarmente evidente. 


CONCETTI EZIO-PATOGENETICI 


Secondo Frank (26) la tensione premestruale sarebbe 
da ascrivere ad una maggior produzione, o quanto 
Meno, ad una deficiente eliminazione degli estrogeni. 


Israel (41) ha perd notato che la soglia renale per 
questi ormoni non sembra in molti casi pid alta che 
di norma; gli indubbi segni di iperestrinismo sarebbero 
piuttosto da ricondurre ad un deficit di progesterone. 
Greenhill e Freed (33, 34), pur interpretando la sin- 
drome su base estrogena, pensano ad un’azione me- 
diata attraverso alterazioni del ricambio idrico ed 
elettrolitico; in ricerche di controllo Greisheimer e 
Coll. (36) non hanno perd completamente concordato 
con questo punto di vista. 

Per Rubinstein (74), specie nelle pazienti in cui pre- 
valgono i sintomi di tipo cefalalgico, la tensione pre- 
mestruale sarebbe determinata da una relativa defi- 
cienza di estrogeni, diagnosticabile mediante esame 
degli strisci vaginali; secondo Gillman (30) si tratterebbe 
invece di un eccesso di progesterone e il quadro sarebbe 
sperimentalmente riproducibile mediante sommini- 
strazione di questo ormone. 

La teoria dell’anafilassi ormonica di Zondek e Brom- 
berg (96) considera la tensione premestruale — per 
lo meno in alcuni casi — alla stregua di un fenomeno 
allergico di origine endocrina, mentre per Salmon (75) 
sarebbero da tenere in particolare considerazione i 
fenomeni psichici che potrebbero essere causa di un 
aumento di produzione degli estrogeni o di una mag- 
giore sensibilita organica a una normale quantita di 
tali ormoni. 

Secondo Martinez (56), infine, sarebbe alla base della 
sindrome una alterazione del ricambio del colesterolo 
su base epatica. 

In una messa a punto veramente esauriente, Mor- 
ton (64) ha studiato le condizioni ormoniche di donne 
affette da tensione premestruale attraverso un in- 
sieme di indagini atte a fornire un quadro abbastanza 
preciso della situazione endocrina delle pazienti. La 
temperatura basale ha rivelato un comportamento 
normale in una discreta percentuale di casi, in altri 
perd le curve sono apparse del tutto tipiche per il ciclo 
anovulare o anche per una relativa deficienza di pro- 
gesterone. 

I reperti istologici sulle biopsie dell’endometrio hanno 
chiaramente documentato una diminuita attivita lu- 
teinica, in circa due terzi delle pazienti, mentre gli 
strisci vaginali sono risultati indicativi per uno squi- 
librio progesterone-follicolina a favore di quest’ultimo 
increto, nella quasi totalita dei casi. 

I dosaggi diretti dell’eliminazione urinaria degli or- 
moni hanno permesso di accertare — in oltre il 70% 
delle titolazioni eseguite — un’escrezione di pregnan- 
diolo al disotto del normale e tassi di estrogeni oscil- 
lanti sulle cifre di norma o leggermente pit bassi. 

Nessuna variazione significativa a carico dei.17-che- 
tosteroidi, ma tutt’al pid un accenno alla riduzione dei 
valori d’escrezione nella fase premestruale. 


In definitiva gli elementi desumibili da] com- 
plesso di questi studi appaiono tutt’altro che 
univoci e anzi spesso addirittura sconcertanti; 
si pud quindi concludere che nulla vi é di defini- 
tivamente acquisito a proposito di questo pro- 
blema eziologico. 

* * * 


Le ricerche cliniche sistematicamente con- 
dotte su pazienti affette da tensione preme- 
struale conclamata, hanno tuttavia condotto a 
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degli interessanti rilievi e consentito una pit 
precisa interpretazione di taluni sintomi e quindi, 
in definitiva, un pid chiaro inquadramento della 
sindrome. 

La permeabilita capillare tende ad accentuarsi 
in periodo premestruale, mentre il metabolismo 
basale non subisce variazioni significative (64). 

Il tasso ematico del sodio accenna a ridursi 
e quello del potassio presenta una leggera cre- 
scita; l’aumento di quest’ultimo elettrolito nel 
sangue é stato del resto conseguito ad opera della 
follicolina (19) e l’iperpotassiemia — come ¢ 
noto — puo essere a sua volta responsabile di 
effetti vegetativi e cardiaci (15). La calcemia 
sembrerebbe orientata verso l’aumento secondo 
Morton (64); altre ricerche hanno documentato 
invece uno spiccato abbassamento della calcemia 
nei soggetti iperfollicolinemici e con note di 
spasmofilia, ad opera della follicolina. (19). 

Gli estrogeni sarebbero inoltre in grado di pro- 
vocare un incremento anche notevole dell’equi- 
valente istaminico del sangue, specie in deter- 
minati soggetti presentanti una spiccata sin- 
drome premestruale (95). 

Rapporti tra istamina nel sangue e ciclo me- 
struale erano del resto gia stati segnalati da 
Gibertini e Vandelli (28) e da Vandelli (89). 

Questi dati possono servire per spiegare le 
manifestazioni cliniche ad impronta allergica o 
istaminica che insorgono con un ritmo chiara- 
mente premestruale. 

Le rigorose determinazioni di Cachera e Coll. 
(13) hanno documentato una evidente ritenzione 
di liquidi negli spazi tissulari extracellulari du- 
rante la fase precedente il flusso; parallelamente 
é stato possibile dimostrare un aumento delle 
sostanze antidiuretiche nelle urine, ad opera 
della follicolina (54). 

Alle alterazioni del metabolismo idrico ed elet- 
trolitico ed all’aumento della permeabilita capil- 
lare vanno ascritte la diminuzione della diuresi 
in periodo premestruale (64) con il conseguente 
stato di turgore e di tensione dolorosa dei tes- 
suti, nonché la crescita in peso delle pazienti 
(2, 15, 35, 64). 

Altre accurate osservazioni (64) hanno per- 
messo di accertare uno stato di lieve ipoglice- 
mia con aumento della tolleranza al glucosio 
nella fase premestruale, con ripristino delle con- 
dizioni normali dopo il flusso. 

D’ Agostino (18), a sua volta, ha documentato 
la possibile azione ipoglicemizzante della folli- 
colina nella donna, mentre Morton (63) ha de- 
scritto il caso di una paziente affetta da diabete 
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mellito, in cui la tolleranza agli idrati di car- 
bonio oscillava in modo tutt’affatto proporzio- 
nale al tasso di estrogeni, aumentando spicca- 
tamente in periodo premestruale. 

Questo disordine nel metabolismo dei carbo- 
idrati, ciclicamente ricorrente, é per lo meno sug- 
gestivo nel senso che ad esso si dovrebbero attri- 
buire taluni aspetti clinici della sindrome (64). 

Cosi le manifestazioni psichiche e la debo- 
lezza con facile affaticamento rientrerebbero 
nel quadro ipoglicemico. Lo stesso varrebbe 
anche per la nevrosi d’ansieta che, quando pre- 
sente durante lo stato ipoglicemico, é probabil- 
mente da ascrivere ad una reazione soggettiva 
allo stato di profonda astenia. 

La concomitanza di fatti ipoglicemici e ipo- 
calcemici pud essere, infine, responsabile oltre 
che di disturbi cerebrali di tipo psiconeurotico, 
anche di particolari disturbi cardiaci (24). 


CRITERI TERAPEUTICI 

La molteplicita dei fattori d’ordine ormonico, 
psichico, anafilattico, metabolico, di volta in 
volta indicati come responsabili della sindrome, 
sulla base di elementi comprovati in alcuni casi, 
ma altrettanto negativi in altri, si é natural- 
mente ripercossa sugli orientamenti terapeutici. 

Non si puod quindi parlare di una terapia spe- 
cifica, quantunque la maggior parte dei tratta- 
menti curativi sia diretta a controbilanciare un 


‘eccesso di estrogeni primitivo o pit spesso se- 


condario a una deficienza di progesterone. 

Come é logico si é fatto ricorso soprattutto 
all’azione antagonista del testosterone che ha 
rivelato buoni effetti sia pure con qualche ecce- 
zione (32, 55). 

Questa terapia esige pero, per quanto si rife- 
risce al dosaggio, le dovute cautele per ovviare 
ai possibili inconvenienti rappresentati dalla 
comparsa di note di virilismo; pur con dosi 
contenute nei limiti di sicurezza, sono state non 
di meno descritte delle alterazioni cutanee di 
tipo acneico in giovani pazienti affette da ten- 
sione premestruale e curate con ormone ma- 
schile (44). Inoltre la somministrazione deve es- 
sere protratta per molti mesi e talvolta in modo 
pressoché indefinito (35). 

La deficienza luteinica, ammessa in molti casi, 
é stata trattata sia con la somministrazione di 
progesterone (31, 41) che, indirettamente, me- 
diante la gonadotropina corionica (43, 61, 62, 85). 
Quest’ultimo ormone pud pero condurre a un 
allungamento del ciclo; ad evitare simile eve- 
nienza é necessario sospendere la somministra- 
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zione almeno 4-5 giorni prima della data pre- 
sunta della mestruazione. 

Villaverde (92) ha sperimentato |’impiego 
della prolattina con risultati soddisfacenti; altri 
AA. (58) avevano del resto dimostrato che |’or- 
mone lattogenico ritarda, nella donna, la regres- 
sione del corpo luteo. 

Il complesso vitaminico B é stato introdotto 
nella cura della tensione premestruale ad opera 
di Biskind (8) e successivamente ripreso da 
Martinez (56); ulteriori prove cliniche (64) hanno 
dimostrato che soltanto poche pazienti risen- 
tono di questo sussidio terapeutico; tuttavia 
in questi casi favorevoli i risultati sono notevol- 
mente soddisfacenti. 

Di recente @ stato proposto l’uso della vita- 
mina A nella terapia della sindrome; i risultati 
sembrano essere stati favorevoli anche per 
quanto si riferisce all’effetto protratto nel 
tempo (2). 


METODICA E MATERIALE CLINICO 


Lo studio del materiale clinico oggetto delle pre- 
senti ricerche @ consistito soprattutto nell’accurata 
raccolta dei dati anamnestici e nell’attenta osserva- 
zione del manifestarsi della sindrome, spontaneamente 
dapprima e in rapporto al trattamento nei cicli suc- 
cessivi. 


Tavora I 
Principali sintomi riscontrati in 32 donne affette da 
tensione premestruale 


Sintomatologia % | 
1 Instabilita nervosa ed emotiva | 32 | 100 | 
2 Gonfiore doloroso delle mam- 
3. Tensione addominale e dolori al 
5 | Disturbi mestruali........... 18 56 | 
7 | Nausea e‘vomito ............ 4 


In un certo numero di pazienti furono perd condotte 
indagini cliniche e di laboratorio con l’intento di rica- 
vare elementi indicativi in merito a taluni aspetti della 
Situazione endocrina, di particolare interesse ai fini 
delle ricerche. 

La temperatura basale venne quotidianamente rile- 
vata in 8 donne, con l’osservanza delle cautele neces- 
Sarie per conseguire dati attendibili. In altri 10 sog- 
getti sono stati praticati ripetutamente prelievi vagi- 
nali, a partire dal 14° giorno del ciclo e fino alla com- 
parsa del flusso, allo scopo di allestire strisci per lo 
Studio della colpocitologia. 


Il comportamento della diuresi @ stato seguito in 12 
pazienti attraverso la raccolta delle urine di 24 ore, 
mentre la pressione sanguigna é stata oggetto di repli- 
cati controlli nella totalita delle donne in osservazione. 

Tutte le indagini dianzi menzionate, esperite dap- 
prima avanti l’inizio del trattamento, vennero natu- 
ralmente ripetute durante il ciclo successivo, in epoca 
corrispondente, per rilevare eventuali varianti indotte 
dalla terapia vitaminica. 

Sono state oggetto del presente studio 32 pazienti 
d’ambulatorio, di eta compresa tra i 19 e i 43 anni, 21 
di esse erano nubili e 11 coniugate. 

Tutte sono risultate clinicamente esenti da malattie 
organiche e, in genere, in buone condizioni generali; le 
condizioni obiettive dell’apparato genitale permette- 
vano di escludere la presenza di fatti infiammatori. 

L’incidenza dei principali sintomi riscontrati in que- 
sti soggetti, nella fase precedente il flusso, é@ riportato 
nella tavola I. 

Oltre ai disturbi pit frequenti, schematicamente in- 
dicati, le pit svariate manifestazioni sono state di volta 
in volta rilevate, cosicché ogni donna finiva in effetti 
col presentare un quadro clinico personale, ripetentesi 
in modo piii o meno evidente di ciclo in ciclo. 

La totalita di queste pazienti accusava in periodo 
premestruale sintomi riferibili al sistema nervoso, quan- 
tunque per lo pit di lieve momento. Nella maggior 
parte dei casi si trattava del complesso quadro, caratte- 
rizzato da labilita emotiva, nervosismo, instabilita di 
carattere; in altri invece prevalevano stati ansiosi, tal- 
volta accompagnati da insonnia. 

Alcune pazienti dedite ad attivita intellettuali hanno 
riferito di aver notato anche difficolta a concentrarsi e 
quasi un senso di confusione mentale. La cefalea é stata 
accertata in circa un terzo del materiale clinico in os- 
servazione; meno frequenti invece i capogiri, le nevral- 
gie e le parestesie periferiche. 

L’appetito sessuale, contrariamente a quanto rilevato 
da altri AA., non avrebbe presentato, a detta delle pa- 
zienti, significative variazioni; @ ovvio perd che questo 
dato deve essere ritenuto solo relativamente attendibile. 

Il gonfiore doloroso alle mammelle é risultato il di- 
sturbo pit frequente dopo il complesso di sintomi per- 
tinenti al sistema nervoso. Obiettivamente in alcuni 
soggetti si é potuto osservare un esile reticolo venoso 
superficiale, mentre la palpazione ha qualche volta 
(casi 8, 11, 19) rilevato la presenza di minuti noduli che 
conferivano una consistenza granulare all’organo. 

La tensione addominale, con particolare sensibilita 
alla regione pelvica, e dolori al basso ventre sono stati 
riscontrati in circa il 60% dei casi. Da segnalare la 
netta prevalenza di questa sintomatologia a carico della 
fossa iliaca destra, con frequente irradiazione alla 
coscia omolaterale; in una paziente (caso 23) questi 
episodi dolorosi erano accompagnati da poussées emor- 
roidarie. Nausea o pili raramente vomito sono stati 
rilevati in 4 donne; pressapoco dello stesso ordine di 
frequenza le irregolarita dell’alvo. 

Un altro rilievo interessante é derivato dal riscontro 
dell’aumento di appetito a carico di taluni soggetti, 
come gia rilevato da diversi AA. (64, 86); altre pazienti 
perd, sia pure in minor numero, hanno lamentato ano- 
ressia accompagnata talvolta da spiccata avversione 
per gli alimenti. 

In circa la meta dei casi é@ risultata apprezzabile 
una succulenza pitt 0 meno marcata del cellulare 
sottocutaneo. 
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Questo stato di imbibizione dei tessuti, fino a veri 
e propri edemi, si manifestava principalmente alle 
gambe e, in una giovane donna (caso II) appariva uni- 
laterale, localizzato in sede perimalleolare sinistra. 

L’aumento di peso, ripetutamente segnalato a carico 
dei soggetti che presentano questa sintomatologia, non 
é stato controllato nella mia casistica; tutto l’insieme 
del quadro clinico, sulla base di quanto é riferito dalla 
letteratura, lo fa ritenere perd molto probabile. 

I disturbi mestruali, presenti a carico di 14 donne, 
consistevano per lo pit in episodi dismenorroici; l’ab- 
breviazione del ciclo (da un minimo di 2 a un massimo 
di 10 giorni), fu constatata 8 volte, l’aumento dell’inter- 
mestruo (fino a 36 giorni) e la ipermenorrea 1 sola volta. 

Le prove cliniche e di laboratorio hanno fornito al- 
tri interessanti dati. 

La grafica della temperatura basale é risultata nor- 
male in 4 casi; ha denunciato caratteri tipici per il ciclo 
anovulare (curva persistentemente monofasica, bassa) 
in I caso, mentre nei rimanenti 3 soggetti ha presentato 
anomalie (rialzo lento e a gradini nella seconda fase del 
ciclo) che sarebbero da attribuire a disordini della 
fase secretiva e a diminuita attivita luteinica. 

Lo studio degli strisci vaginali ha permesso di rile- 
vare aspetti normali in 6 casi, mentre nelle altre 4 
donne la persistenza e la prevalenza delle cellule cornei- 
ficate deponevano, in modo pit o meno netto, per un re- 
lativo squilibrio endocrino in senso iperestrinico. 

A questo proposito @ opportuno notare che secondo 

xilbert Dreyfus (29) gli strisci vaginali possono for- 
nire, nella tensione premestruale, dei risultati variabili, 
ascrivibili — almeno in parte — alla diversita della re- 
cettivita vaginale; la stessa riserva vale per la mucosa 
uterina, il che spiega la possibile discordanza dei dati for- 
niti dalla biopsia dell’endometrio e dalla colpocitologia. 

La diuresi si é€ in genere mantenuta, durante il 
periodo premestruale, nell’ambito di una lieve diminui- 
zione che spesso non ha neanche raggiunto i limiti di 
una netta significativita; la pressione arteriosa é risul- 
tata normale ad eccezione di 2 casi (4-15) in cui é stata 

iscontrata una modica ipotensione. 


TRATTAMENTO 


La cura della tensione premestruale nelle 32 
pazienti che sono oggetto di questo studio é 
consistita nella somministrazione di vitamina 
A (*), per via orale, alla dose di 200.000 UI. al 
giorno, ripartita in due dosi assunte immedia- 
tamente dopo i pasti principali. 

Trattandosi di una soluzione oleosa ad alta 
concentrazione ho consigliato alle pazienti di 
servirsi come veicolo di un piccolo pezzo di pane 
o di altro mezzo solido. 

Questa posologia @ stata adottata dopo che 
alcune prove preliminari, di orientamento, in 
cui erano stati impiegati dosaggi scalari, ave- 
vano dato l’impressione di un’azione poco evi- 
dente con quantitativi pit bassi. 

L’inizio del trattamento coincideva col 14° 
giorno del ciclo nelle donne regolarmente me- 


(*) VITALFA Lepetit. 
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struate ogni 28 giorni, mentre in quelle che pre- 
sentavano d’abitudine anomalie di durata del 
ciclo, in eccesso o in difetto, si cercava di far 
cadere in epoca corrispondente la prima assun- 
zione del farmaco. La somministrazione conti- 
nuava quindi fino al primo giorno della mestrua- 
zione incluso; a partire da questo momento si 
sospendeva la vitamina fino al mese successivo 
allorquando la terapia veniva ripresa nella stessa 
fase, rispetto al ciclo precedente. 

Questo schema di trattamento si é rivelato il 
pit idoneo a conseguire effetti utili, in quanto 
dosi anche forti, ma somministrate solo per pochi 
giorni nell’imminenza della mestruazione, hanno 
sortito risultati molto scarsi. 

Nella fase iniziale delle prove cliniche, allo 
scopo di accertare eventuali modificazioni della 
sintomatologia sotto 1’influsso della suggestione, 
ho avuto cura di fornire ad alcune donne,.e a 
loro insaputa, anziché la soluzione vitaminica, 
semplicemente il veicolo oleoso. 

I] trattamento é stato ripetuto in 29 pazienti 
per due mesi e in 26 per tre mesi; le restanti 
non si sono pili presentate per i controlli. 

Ho dato la preferenza alla somministrazione 
orale del principio vitaminico sia per una pil 
comoda assunzione da parte delle pazienti, sia 
in quanto recenti ricerche (84) hanno dimo- 
strato che allorquando il fattore A viene intro- 
dotto nel suo eccipiente oleoso naturale, |’ac- 
cumulo nel fegato avviene in modo pit rapido 
e marcato attraverso la via gastrica che paren- 
terale (*). 

Circa le dosi impiegate é senz’altro da esclu- 
dere la possibilita di fenomeni da ipervitaminosi 
in quanto per soverchiare i meccanismi regola- 
tori del ricambio della vitamina A occorre un 
carico non solo elevatissimo ma protratto anche 
per un lungo periodo di tempo (77). 

Il trattamento é risultato comunque ben tol- 
lerato, senza disturbo alcuno né dal punto di 
vista delle condizioni generali, né riferibile al 
tratto gastro intestinale. 


RISULTATI 


Gli effetti conseguiti nella terapia della ten- 
sione premestruale ad opera della vitamina A 
possono considerarsi favorevoli (**). 


(*) La letteratura di questi ultimi anni sembra perd concorde 
nel segnalare un assorbimento e un immagazzinamento ancor pill 
rapido, in sede epatica, con le preparazioni di vitamina A in di- 
spersione acquosa. 

(**) Al contrario le prove effettuate con il semplice veicolo oleoso, 
privo di qualsiasi contenuto vitaminico, non hanno permesso di 
apprezzare alcuna variante nel quadro abituale. 
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Tavora II 


Principali sintomi riscontrati in 32 donne affette da 
tensione premestruale dopo trattamento con vitamina A 


Sintomatologia | % 

1 Instabilita nervosa ed emotiva | 8 | 25 

Gonfiore doloroso alle mammelle 
3 Tensione addominale e dolori al 

basso ventre ............. 9 | 28 

4 | Edema 2 6 

5  Disturbi mestruali ........... 9 28 

» | Nausea e vomito ............ 


La tavola II riporta le modificazioni nella 
sintomatologia, rilevate dopo il trattamento, 
nelle stesse donne i cui disturbi principali sono 
stati sintetizzati nella tavola I. ® 

E opportuno anzitutto tener presente che nel 
computo di questi dati si é tenuto conto anche 
dei disturbi di minore entita e che di conseguenza 
le cifre percentuali che esprimono il persistere 
dei sintomi dopo terapia vitaminica non esclu- 
dono a priori che un giovamento si sia _verifi- 
cato anche a carico della fenomenologia ancora 
riportata. 

Val quindi meglio per una valutazione com- 
plessiva dei risultati — anche in considerazione 
del proteiforme aspetto clinico —- considerare 
l’evoluzione della sindrome sotto |’influsso del 
trattamento. 

La componente nervosa é stata favorevol- 
mente modificata nei suoi pit: frequenti aspetti, 
quali l’instabilita emotiva, la facile irritabilita, 
il nervosismo, l’insonnia, ecc. — Inoltre i sog- 
getti psichicamente pili evoluti e pit attenti 
hanno riferito di avere notato — rispetto ai cor- 
rispondenti periodi precedenti il trattamento — 
una maggiore possibilita diattendere alle proprie 
normali occupazioni senza eccessivo sforzo e un 
pid facile adattamento all’ambiente. 

La remissione completa della sintomatologia 
nervosa ha interessato 24 pazienti mentre nei 
restanti 8 casi gli effetti sono apparsi meno evi- 
denti o addirittura nulli. 

La cefalea si @ invece dimostrata relativa- 
mente meno sensibile al trattamento. 

Se da un lato l’evidenza di questi favorevoli 
risultati é incontestabile, non mi sembra d’altro 
canto che si possa del tutto escludere — come 
fanno gli AA. americani — l’eventualita del- 
l'interferenza di fenomeni di suggestione. Indu- 
cono a mio parere a siffatta riserva l’estremo 


polimorfismo dei disturbi neuropsichici di questi 
soggetti e la loro sensibilita, sia pure tempora- 
nea e molto variabile da caso a caso, alla psico- 
terapia. 

ll turgore doloroso dei seni é risultato com- 
pletamente scomparso in Ig pazienti su 26, 
mentre in altre 2 si ¢ conseguita solo una par- 
ziale attenuazione dei sintomi mammari. Nei 
3 soggetti in cui si era notata la presenza di mi- 
nuti nodi che conferivano una consistenza gra- 
nulare al parenchima ghiandolare, si verificd 
dapprima una semplice riduzione della sintoma- 
tologia soggettiva e solo dopo il secondo e terzo 
ciclo di terapia una marcata diminuzione anche 
del rilievo obiettivo. 

Delle 19 donne sofferenti di tensione addomi- 
nale e di dolori in sede pelvica, durante la fase 
precedente il flusso, 10 furono completamente 
liberate da ogni disturbo di questo tipo, e 2 
presentarono un miglioramento pil o meno 
netto. 

Anche la paziente (caso 23) affetta da fatti 
congestizi ai plessi emorroidari, ciclicamente 
ricorrenti, ebbe in questo senso evidente sollievo 
dal trattamento vitaminico. 

A carico della totalita del materiale clinico 
non fu dato inoltre di osservare nessuna signi- 
ficativa alterazione dell’alvo. 

La nausea e pit raramente il vomito, presenti 
in 4 pazienti, scomparvero del tutto, con com- 
pleta regolarizzazione dei processi digestivi. 

Le alterazioni della funzione mestruale, accer- 
tate nel 56° dei casi, prima del trattamento, 
si sono limitate al 28°(, dopo terapia con vita- 
mina A. 

Pit delle cifre che documentano generica- 
mente risultati positivi nella meta dei soggetti, 
appaiono indicative le variazioni riscontrate nei 
diversi disturbi mestruali. Gli episodi di tipo 
dismenorroico sono risultati eliminati o quasi 
in circa il 50%, delle donne che ne erano affette. 
FE opportuno d’altra parte tener presente che la 
dismenorrea @ un quadro che pur potendo se- 
guire nel tempo la tensione premestruale, deve 
essere da questa tenuto distinto dal punto di 
vista patogenetico e quindi terapeutico. 

Maggior interesse rivestono gli effetti rile- 
vati a carico della durata del ciclo. 

Si é infatti osservata una tendenza al pro- 
lungamento del ciclo stesso, che ha interessato 
oltre che le pazienti affette da polimenorrea, 
anche alcune pazienti del tutto normali in questo 
senso. Questo fenomeno, constatato in 6 donne, 
dopo il trattamento, si é limitato in 4 casi ad un 
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ritardo della comparsa del flusso — rispetto alla 
data presunta in base all’andamento abituale — 
oscillante in media sui 5-6 giorni; in 2 soli casi 
lo scarto é risultato pit sensibile ed ammontante 
rispettivamente a I2 e 14 giorni. 

Una osservazione analoga era stata gia fatta 
da Fasold (25) nel 1937 in giovani donne iper- 
tiroidee sottoposte a vitaminoterapia intensiva 
col fattore A. 

La curva della temperatura basale ha presen- 
tato un andamento normale in 5 donne, mentre 
nelle altre 3 si sono riscontrate ancora quell’in- 
sieme di alterazioni che sono ascritte ad ano- 
malie della fase secretiva ed a deficienza di pro- 
gesterone. 

La citologia vaginale ha presentato quadri 
non dissimili da quelli osservati prima della 
terapia, l’unica variante essendo rappresentata 
dal fatto che i reperti deponenti per uno squi- 
librio progesterone-estrogeni, a favore di questi 
ultimi, si sono ridotti da 4 a 3. 

Nessun cambiamento é stato dato osservare a 
carico dei valori pressori. 

In conclusione |’introduzione della vitamina A 
nella terapia della tensione premestruale rap- 
presenta un indubbio progresso rispetto ai co- 
muni metodi di trattamento; i vantaggi sono 
evidenti in quanto risultati utili possono essere 
conseguiti con un medicamento assolutamente 
innocuo — tanto da rendere superfluo un co- 
stante controllo delle malate — per di pid assu- 
mibile per via orale e, infine, di minor costo in 
confronto ai preparati ormonici. 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Il meccanismo d’azione della vitamina A 
nella terapia della tensione premestruale im- 
plica lo studio di delicate correlazioni ghiando- 
Jari. 

La difficolta di una razionale interpretazione 
emerge anzitutto dalle stesse incertezze patoge- 
netiche in merito alla sindrome in causa. 

E infatti corretto considerare la tensione pre- 
mestruale alla stregua di uno stato iperfollico- 
linico? 

Se in base alla possibilita di riprodurne arti- 
ficialmente taluni aspetti mediante gli estro- 
geni, non mancano gli elementi per rispondere in 
senso affermativo, bisogna perd tener presente 
che differenti interpretazioni etio-patogenetiche 
sono state sostenute, col suffragio di volta in 
volta di fondate argomentazioni. 

Anzi, in questi ultimi tempi, lo stesso concetto 
clinico, di stato iperfollicolinico ha subito una 
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revisione critica secondo la quale si tende addi- 
rittura, nella maggior parte dei casi, a conside- 
rare questo complesso quadro, come l’espres- 
sione clinica di cause multiple (47, 66). 

Altri AA. pero, pur ammettendo che della 
sindrome iperestrinica si é abusato nella pratica 
quotidiana e che tale definizione presta il fianco 
alla critica, affermano tuttavia l’esistenza di 
forme su base iperfollicolinica, anche indipen- 
dentemente dalle classiche alterazioni dell’endo- 
metrio, peculiari per un eccesso di estrogeni. 
Tale asserto é basato soprattutto sulla corre- 


zione dei disturbi mediante l’impiego degli or-> 


moni antagonisti della follicolina: progesterone 
e testosterone (20, 21, 29). 

Le recenti ricerche di Jayle (42) hanno contri- 
buito ad una pitt razionale impostazione del 
problema. 

Secondo qftesto A. gli stati iperfollicolinici 
sarebbero elassificabili in 4 gruppi: 

1) Iperestrinismo clinico, con iperfollicoli- 
nuria: si tratta della forma abituale con meno- 


metrorragie e iperplasia ghiandolare cistica del- 
l’endometrio. 


2) Iperfollicolinuria senza _iperestrinismo 
clinico: una produzione abnorme di follicolina é 
compensata da un aumento degli androgeni. Si 
tratta quindi di una forma in cui é interessata 
la corteccia surrenale. 


3) Iperestrinismo clinico senza_ iperfolli- 
colinuria: rientrano, tra l’altro, in questo gruppo 
i casi che presentano uno squilibrio ormonale 
connesso a insufficienza luteinica. In altri ter- 
mini, mentre la secrezione follicolinica del corpo 
luteo sarebbe normale, risulterebbe del tutto 
deficiente quella del progesterone. 


4) Iperestrinismo in donne non mestruate. 

Anche per Juster (44) l’iperfollicolinemia sa- 

rebbe pit relativa che reale, in ragione cioé della 
diminuita produzione di progesterone. 


In definitiva quindi, pure tenendo nel debito 
conto le obiezioni mosse al concetto di stato 
iperfollicolinico, nulla vieta di considerare la 
tensione premestruale alla stregua delle forme 
che Jayle (42) classifica al 3° gruppo; causate 
cioé da un iperfollicolinismo relativo e secon- 
dario a un deficit luteinico, di cui si possono 
trovare le conseguenze anche al livello della 
mucosa uterina. 

L’azione della vitamina A nella terapia della 
tensione premestruale deve essere evidente- 
mente ritenuta d’ordine farmacologico e non an- 
ticarenziale in quanto essa non é di tipo micro- 
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ergico-catalitico, ma é anzi risultata in chiara 
connessione col dosaggio applicato e ha avuto 
effetto in soggetti a regime alimentare completo 
ed equilibrato sotto ogni riguardo (*). 

E quindi anzitutto d’uopo prendere in consi- 
derazione le eventuali interferenze della vita- 
mina A sull’asse endocrino ipofisi-gonadi. 


Riguardo all’ipofisi la deficienza della vitamina de- 
terminerebbe, nel ratto (57, 83), un aumento dell’at- 
tivita gonadotropica; in analoghe condizioni speri- 
mentali Van Os (90) non ha pero notato alcuna variante 
di rilievo. Secondo Sutton e Coll. (82), in giovani tori 
alimentati con una dieta a scarso contenuto di vita- 
mina A si produrrebbe un incremento del potere gona- 
dotropico ipofisario, accompagnato da un aumento 
delle cellule acidofile in corrispondenza del lobo ante- 
riore della ghiandola. 

Moore (60) ha descritto delle formazioni cistiche nel- 
lipofisi di vitelli in stato di ipovitaminosi A, e questa 
osservazione stata in. seguito pienamente confer- 
mata (52). 

Montenegro (59) ha riscontrato nelle ratte trattate 
col fattore A delle profonde modificazioni della morfo- 
logia degli elementi ipofisari, caratterizzate soprat- 
tutto da un aumento di volume delle basofile che pre- 
senterebbero un protoplasma ialino; resta comunque 
dubbio se queste alterazioni siano primitive o secon- 
darie. 

Per quanto concerne l’ovaio, la vitamina A provo- 
cherebbe nella ratta un aumento numerico e dimensio- 
nale dei follicoli [Truscot e Coll., (87)]. 

D’altra parte secondo Mahoudeau e Bonfils (53) l’avi- 
taminosi A non indurrebbe nessuna alterazione isto- 
logica né a carico del follicolo né a carico del corpo 
luteo. 

Le ricerche di Popper e Greenberg (71) hanno for- 
nito la dimostrazione che dopo il fegato, l’ovaio é uno 
degli organi che contiene la maggior quantita di vita- 
mina A. Anche la possibilita di estrarre il {6 carotene 
dalle formazioni luteiniche sembra far ritenere come 
molto probabile l’interferenza di questa sostanza nella 
biologia luteinica (22). 

infine stato dimostrato — nella ratta — l’effetto 
luteinizzante della vitamina A, somministrata a for- 
tissime dosi; i corpi lutei risulterebbero normalmente 
funzionanti come sarebbe comprovato oltre che dalle 
loro caratteristiche morfologiche anche dai reperti 
istologici in corrispondenza della mucosa uterina (22). 

Anche le ricerche di Spoto (81), condotte sulla co- 
niglia, hanno documentato la luteinizzazione del- 
lovaio ad opera di forti dosi di § carotene. 

Dal punto di vista funzionale sono risultate del tutto 
Negative le indayini sperimentali (11), concernenti 
leffetto della somministrazione nella ratta di vita- 
mina A per via orale e quelle di Brody e Goldman (10) 
che non hanno riscontrato alcun cambiamento della 
citologia vaginale ad opera di dosi generose della stessa 
Vitamina, in ratte castrate e mantenute in estro perma- 


tente mediante piccole quantita di benzoato di estra- 
diolo. 


(*) Doraiswami e Yudkin (23) hanno riscontrato studiando 52 
Studentesse inglesi con il metodo dell’adattamento della vista all’o- 
seurita, che un quinto di esse mostrava segni netti di deficienza di 
vitamina A. Bisogna tener conto perd che si trattava di persone 
alimentate con la dieta razionata vigente in Inghilterra. 


L’inibizione dell’estro, accompagnata da una dimi- 
nuzione della contrattilita uterina, é stata conseguita 
nella ratta, con dosi dell’ordine di 60.000 U.I. pro die, 
mentre il carotene (16.000 U.I. pro die), ha provocato 
un ritardo del ciclo di 8-9 giorni (22); del tutto recen- 
temente Hohlweg (39) ha potuto osservare che ratte ca- 
strate e trattate con vitamina A (60.000 U.I. al giorno) 
non reagivano pili all’estrogeno somministrato in XII 
giornata di trattamento. 

In campo clinico si é notato anzitutto come durante 
la gravidanza — che rappresenta come é noto un tipico 
stato iperfollicolinemico — il tasso plasmatico della 
vitamina A sembra avere un comportamento diametral- 
mente opposto a quello degli estrogeni ematici ed uri- 
nari. 

A spiegazione di questo comportamento della vita- 
minemia durante la gestazione si é invocata, oltre al- 
l’aumentata richiesta fetale, un peculiare atteggia- 
mento funzionale del fegato e l’aumentata attivita 
tiroidea (Vercesi 91). 

D’altra parte l’iperestrinismo potrebbe provocare un 
aumentato fabbisogno di vitamina A tanto che la 
somministrazione di estrogeni riuscirebbe ad eviden- 
ziare, in qualche caso, lievi stati di carenza. 

Le indagini di Boscaro (9) hanno dimostrato, nella 
donna, l’importanza dell’ovaio nel metabolismo della 
vitamina A. 

Un interesse ancora maggiore presentano le ricerche 
di De Venanzi (22) in base alle quali l’A. consiglia la 
somministrazione di vitamina A ogni qual volta venga 
accertata una deficienza luteinica con normale produ- 
zione di estrogeni: due casi di questo tipo, con mestrua- 
zioni a carattere menorragico, avrebbero risentito favo- 
revolmente del trattamento con dosi quotidiane, perd, 
di 150-200.000 U.I., per 3-4 mesi. 

L’insieme di questi dati sperimentali e clinici, 
spesso contraddittori e talora addirittura anti- 
tetici, non é certo sufficiente a spiegare gli ef- 
fetti conseguiti nel trattamento vitaminico della 
tensione premestruale, semplicemente come con- 
seguenza di un’azione diretta sull’ipofisi o sul- 
l’ovaio. 

L’intimita dei rapporti esistenti tra vita- 
mina A e tiroide induce di necessita a spostare 
l’attenzione su questa ghiandola. 

Ma qual’é anzitutto il comportamento clinico 
della tiroide in periodo premestruale? 

Una tumefazione del parenchima tiroideo é stata 
riscontrata da Weidenmann (93) fin da] 1918 a Basilea, 
nel 36% delle donne; si trattava perd di una regione 
gozzigena. 

Altri AA. hanno registrato (46) un aumento del meta- 
bolismo basale dell’ordine del 10%, prima della com- 
parsa del flusso; tale osservazione non @ stata perd 
confermata in ricerche cliniche di controllo (97). 

Se @ possibile quindi che, almeno in certi soggetti, 
una parte dei disturbi della fase premestruale, specie 
nervosi, possa essere ascritto ad un ipertiroidismo pas- 
seggero, é senz’altro esagerato e troppo semplicistico 
fare di quest’ultima eventuale componente il movente 
determinante di tutta la sindrome. 

Heut e Herschberg (40) hanno perd descritto, in 
donne affette da disturbi mestruali, con stato iperfolli- 
colinico, una sindrome (endocrinosi estrogena) carat- 
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terizzata da adenomi tiroidei, affezioni mammarie 
sclerocistiche e talora fibromi; essi ravvisano in que- 
ste forme delle reazioni d’organo, secondarie a turbe 
dell’apparato ovarico. 
Secondo Biknell e Prescott (6) le due sole proposi- 
zioni che possono essere affermate con certezza, a pro- 
posito dei rapporti tra tiroide e vitamina A, sono: 


1) la tiroide stimola la conversione del $8 carotene 
in vitamina A, ma non ne aumenta il fabbisogno nel- 
l’organismo; 

2) la vitamina A diminuisce gli effetti della tiro- 
xina nello stimolare il metabolismo. 

Ci si ricollega cosi al tanto discusso antagonismo tra 
tiroxina e vitamina A di cui hanno dato una rassegna 
completa Bastai e Coll. (4). 

Per quanto pit da vicino concerne il presente 
studio é di notevole interesse l’osservazione di 
Simkins (78), riguardante il caso di una ragazza 
affetta da ipertiroidismo che accusava un’accen- 
tuazione dei disturbi nervosi durante il periodo 
premestruale e che traeva sensibile giovamento 
dall’assunzione di notevoli quantita di vita- 
mina A. 

Fasold (25), somministrando forti dosi dello 
stesso fattore ad alcune giovani donne affette 
da gozzo ha rilevato l’insorgenza di oligome- 
norrea ed anche di amenorrea; in alcuni di questi 
soggetti si verificava la remissione delle ano- 
malie mestruali dopo la sospensione del tratta- 
mento. 

In definitiva, risultando molto intimi i rap- 
porti tra tiroide e vitamina A, ed essendo ancora 
assai numerose le correlazioni funzionali fra 
tiroide, ipofisi ed ovaie, é possibile che l’azione 
del principio vitaminico, nella terapia della ten- 
sione premestruale, si svolga almeno in parte e 
specie nei casi in cui esiste uno stato subclinico 
di iperfunzione tiroidea tramite quest’ultima 
ghiandola. 

Esiste perO un’altra sede di interferenza fra 
estrogeni e vitamina A: il fegato. 

Basta ricordare, da un lato, l’importanza di 
questo organo nella trasformazione del carotene 
in vitamina, e nella funzione di deposito di 
riserva di tale principio; d’altro canto l’azione 
essenziale del parenchima epatico nel metabo- 
lismo degli estrogeni. 

La letteratura in merito ha ormai accumulato 
un materiale veramente enorme cosicché un 
cennoanche rapido mi porterebbe troppolontano. 

Qualche AA. ha interpretato genericamente la 
sindrome premestruale alla stregua di un pertur- 
bamento del metabolismo epatico degli estrogeni 
ed il meccanismo d’azione della vitamina nel 
trattamento come una regolarizzazione di que- 
sti processi metabolici (2). 
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Se, come tutto lascia credere, la insufficienza 
luteinica in un’alta percentuale di casj 
la determinante prima di quello stato di re 
lativo iperfollicolinismo che si va seconda- 
riamente instaurando e che sarebbe respon- 
sabile della tensione premestruale, un insieme 
di elementi clinici e sperimentali permette 
di attribuire notevole importanza alle riper- 
cussioni del deficit progesteronico, specie epa- 
tiche. 

Il progesterone avrebbe infatti, nella donna, 
la capacita di attenuare il potere degli steroidi 
estrogeni facilitando la conversione dell’estra- 
diolo in estrone e estriolo, con passaggio quindi 
da una forma attiva ad altre meno attive e, 
nello stesso tempo, di attenuare la sensibilita 
dei tessuti genitali periferici agli stimoli estro- 
geni. 

A una diminuizione del progesterone fara 
quindi parallelamente riscontro la persistenza 
in circolo dell’estradiolo, di quell’estrogeno cioé 
che il fegato tende maggiormente a inattivare 
(73).Viene di conseguenza ad essere ridotto l’ef- 
fetto di risparmio svolto dall’ormone luteinico 
nei riguardi della distruzione epatica degli estro- 


_ geni (70, 79, 80). 


Tutto si risolve in una esaltazione della fun- 
zione epatica in questo senso, che, pur riuscendo 
spesso a mantenere un livello estrogenico non 
eccessivamente alto, portera in definitiva — nei 
casi con meiopragia dell’organo e a lungo andare 
anche nei soggetti indenni — a quel disordine 
del metabolismo degli estrogeni che, come si é 
visto, é stato ritenuto responsabile della tensione 
premestruale. 

Secondo questa tesi potrebbero quindi essere 
spiegati anche i casi con iperfollicolinemia scarsa 
o addirittura assente. 

A conforto di siffatta interpretazione stanno 
anche le osservazioni cliniche (38) di una evi- 
dente ulteriore diminuizione della funzionalita 
dell’organo, in periodo premestruale, nelle pa- 
zienti affette da insufficienza epatica, mentre 
nelle donne normali tale deficit é solo raramente 
accennato. 

Si accorderebbe, infine, con lo schema dianzi 
esposto anche il rilievo dei benefici effetti con- 
seguiti, in particolari casi, con gli estratti epa- 
tici, nel trattamento delle meno-metrorragie 
(17, 94). 

FE evidente infatti che quanto pud giovare al 
parenchima epatico, stimolato ad una maggiore 
attivita dallo squilibrio ormonale, pud condurre 
a un miglioramento della funzione. 


D’: 
attiv 
sibile 
tolo, 

A 
gene 
svol 
pia 
in gl 
terel 
talu 
(72). 

Nu 
caso 
in d 
fluire 

C 
possi 
far 
sibili 
per 
tensi 

Fr 
fatti 
tazio 
pio 

Tica 
tuale 
sia. 

(I 

Ve 

i cor 
tensi 
ment 
gami 
dea, 
corre 
tolo. 
Te 
On 
ques 
tensi 
actue 
Sexue 
thyrc 
dans 
V'axé 
P; 
Cl 
cerni 
a pr 


cienza 

Casi 
di re- 
‘onda- 
’Spon- 
\sieme 
‘mette 
riper- 
epa- 


lonna, 
eroidi 
estra- 
quindi 
ive 
ibilita 
estro- 


» fara 
stenza 
cioé 
tivare 
l'ef- 
einico 
estro- 


1 fun- 
cendo 
non 
— nei 
indare 
ordine 
1e si é 
nsione 


essere 
scarsa 


stanno 
a evi- 
mnalita 
pa- 
nentre 
mente 


dianzi 
ti con- 
ti epa- 
orragie 


vare al 
iggiore 
ndurre 


D’altra parte, l’insieme delle correlazioni tra 
attivita del fegato e vitamina A (12) rende plau- 
sibile una favorevole interferenza dell’axerof- 
tolo, nel corso delle affezioni di quest’organo (1). 

A questo bisogna aggiungere che oltre a una 
generica azione epatoprotettiva la vitamina 
svolgerebbe anche un’azione analoga alla tera- 
pia glucosio-insulinica, aumentando il contenuto 
in glicogeno della cellula epatica (76), ed eserci- 
terebbe una funzione profilattica nei riguardi di 
talune lesioni epatiche di natura tossica (etere) 
(72). 

Nulla vieta quindi di ritenere che, anche nel 
caso della tensione premestruale, la vitamina A, 
in dosi opportune, possa favorevolmente in- 
fluire sulle ripercussioni epatiche dello squilibrio 
ormonico che sarebbe alla base della sindrome. 

Concludendo: la vitamina A, attraverso le 
possibilita terapeutiche che i suoi attributi 
farmacologici le conferiscono, pud rendere plau- 
sibili i diversi meccanismi presi in considerazione 
per spiegarne l’efficacia nel trattamento della 
tensione premestruale. 

Fra tutti perd, ad onta della mancanza di 
fatti clinici conclusivi e di una sicura documen- 
tazione sperimentale, l’azione utile del princi- 
pio vitaminico sul fegato appare, almeno teo- 
ticamente, la pit plausibile, sebbene un’even- 
tuale azione diretta sul sistema endocrino non 
sia da escludere. 


(In Redazione il 3-11-1951). 


RIASSUNTO 


Vengono esposti come premessa gli aspetti clinici e 
i concetti ezio-patogenetici in merito alla cosiddetta 
tensione premestruale. Sulla base dei rapporti attual- 
mente noti fra vitamina A e ormoni sessuali, e dei le- 
gami tra tale vitamina e funzionalita epatica e tiroi- 
dea, 1’A. espone i favorevoli risultati ottenuti nella 
correzione della sindrome mediante 1l’uso dell’axerof- 
tolo. 


RESUME 


Tension prémenstruelle et vitamine A. 


On expose sous forme de —— les aspects clini- 
ques et les théories étio-pathogéniques concernant la 
tension prémenstruelle. En se basant sur les rapports 
actuellement connus entre vitamine A et hormones 
sexuelles de méme que sur les liens existant entre cette 
Vitamine et l’activité fonctionnelle du foie et de la 
thyroide, l’auteur relate les favorables résultats obtenus 

Ss la correction de ce syndrome par l’emploi de 
l’axérophtol. 


SUMMARY 


Premenstrual tension and vitamin A. 


Clinical aspects and etio-pathogenetic concepts con- 
cerning the premenstrual tension are put forward as 
a premise. dn the basis of the relationship actually 
known to exist between vitamin A and the sex hor- 


mones, and of the bond between this vitamin and the 
hepatic and thyroid functions, the author explains the 
favourable results obtained in the treatment of the 
syndrome by axerophthol (vitamin A). 


ZUSAMMENFASSUNG 


Pramenstruaie Tension und Vitamin A. 


Als Voraussetzung werden die klinischen Erschei- 
nungen und die atiopathogenetischen Begriffe in Be- 
zug auf die sogenannte pramenstruelle Tension behan- 
delt. Auf Grund der gegenw4rtig bekannten Bezie- 
hungen zwischen Vitamin A und den sexuellen Hor- 
monen, sowie der Beziehungen zwischen diesen Vita- 
minen und der hepatischen und Schilddriisen-Funk- 
tionalitat, erklart der Verfasser die giinstigen Resul- 
tate, die er in der Korrektion des Syndroms durch 
Anwendung von Axerophthol erreicht hat. 


RESUMEN 

Tensién premenstrual y vitamina A. 

Se exponen como premisas los aspectos clinicos y los 
conceptos etiopatogenicos con respecto a la tensién 
premenstrual. Basandose en las relaciones actualmente 
conocidas entre vitamina A y hormonas sexuales, y en 
los vinculos entre esta vitamina y la actividad funcional 
hepatica y tiroidea, el autor refiere los favorables re- 
sultados obtenidos en la correccién de este sindrome 
con el empleo del axeroftol. 
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ISTITUTI DI CLINICA MEDICA GENERALE E DI CLINICA DELLE MALATTIE 


INFETTIVE TROPICALI E SUBTROPICALI DELL’ UNIVERSITA DI MESSINA 


Le sindromi spruetiche e la loro cura con acido folico 


(Lezione clinica) 


Prof. L. 


Giorni or sono, la presenza simultanea in cli- 
nica di due infermi di colite ulcerosa ci permise 
di intrattenerci su tale importantissima sin- 
drome; l’inferma che oggi vi verra presentata é 
affetta invece da una sindrome completamente 
diversa nella sua etiologia e nella sua patoge- 
nesi, che investe pero anch’essa con la sua sin- 
tomatologia, oltre all’apparato digerente, anche 
gli organi emopoietici ed incide notevolmente 
sul ricambio generale e sullo stato di nutrizione 
dell’inferma. 


La malata, oggetto della nostra lezione odierna, é una 
donna di 43 anni, casalinga, nata e residente a Milazzo. 
I suoi precedenti anamnestici sono interessanti: mentre 
Yanamnesi familiare @ nettamente negativa, quella 
personale remota ci dice che fin dall’eta di tre anni 
la paziente ha accusato turbe dell’apparato digerente, 
caratterizzate da crisi diarroiche; fin da quell’epoca, 
a suo dire, essa ha un intestino « sensibile » che, ad ogni 
piccolo errore dietetico, -ad ogni strapazzo, ad ogni 
perfrigerazione, le causa colichette addominali e sca- 
riche di diarrea. Episodi pit’ clamorosi di questo suo 
cronico patimento si sono ripetuti pit volte nella sua 
vita, intervallati da pit o meno lunghi periodi di tregua. 

Circa un anno fa, dopo un discreto periodo di appa- 
tente benessere, comincid a notare doloretti di ventre 
con 4-8 scariche diarroiche caratterizzate da feci pol- 
tigliose, untuose, poco colorate, fetide, voluminose. 
Contemporaneamente, apparvero altri sintomi; dima- 
gramento, pallore, astenia. 

Numerose cure tentate (emetina, stovarsolo, entero- 
vioformio, sulfamidici di vario tipo —- guanidinici, 
formotiazolici, ftaliltiazolici, ecc. —- carbone vegetale, 
jodossichinolina, calcio venoso, vitamina C, ecc.) non 
le hanno arrecato alcun vantaggio, poiché la sindrome 
si € andata sempre pil’ aggravando. Scoraggiata dal 
conclamarsi sempre maggiore dei suoi disturbi e dalla 
inutilita delle cure esperite, l’inferma decise di chiedere 
ricovero nella nostra clinica. 

Come potete osservare, gia l’ispezione ci offre dei 
dati utili e positivi: anzitutto, un notevole pallore 
anemico della cute e delle mucose visibili; al cavo orale, 
hotiamo anzitutto delle ragadi alle commessure la- 
biali; @ poi rilevabile un certo grado di turgore delle 
Sengive, che sanguinano facilmente; la lingua é carat- 
terizzata da atrofia dell’epitelio con scomparsa quasi 
totale delle papille linguali; vi ¢ anche una lieve, ma 
Netta pigmentazione della mucosa delle labbra e della 
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faccia interna delle guance; numerose afte interrom- 
pono l’integrita della mucosa buccale. 

L’esame generale ci permette di notare che, in con- 
trasto con un grosso addome, tumido e meteorico, con 
qualche accenno a circolo venoso collaterale, del 
tipo cava inferiore-cava superiore, si nota un dima- 
gramento intenso in tutto il corpo: il torace e gli arti, 
non solo hanno praticamente perduto quasi tutto il 
loro grasso sottocutaneo (basta guardare le mammelle, 
ridotte a piccoli sacchi vuoti e penduli), ma mostrano 
anche un discreto grado di ipotrofia dei ventri muscolari. 

Un altro dato interessante da rilevare é che entrambe 
le superfici estensorie dei gomiti e delle ginocchia pre- 
sentano una dermatosi pellagroide. 

All’esame particolareggiato degli organi interni, 
mentre nulla di rilevante possiamo Osservare a carico 
dell’apparato respiratorio, a carico di quello cardio- 
vascolare, si nota che l’ottusita cardiaca é@ nei limiti 
fisiologici, mentre all’ascoltazione, un soffio dolce, con 
le caratteristiche classiche del soffio anorganico, é@ 
percepibile alla punta. La pressione arteriosa @ bassa: 
Mx 95, Mn 60 al RR, il polso molle e depressibile, @ 
perd ritmico, uguale; il numero delle pulsazioni é@ 
normale (70 al minuto). 

Il meteorismo ci permette di apprezzare piuttosto 
male i visceri addominali; non si apprezzano comunque 
resistenze abnormi né si ha la sensazione di percepire 
masse addominali: il fegato e la milza appaiono nei 
limiti fisiologici. 

A carico del sistema nervoso,. vi é solo un certo tor- 
pore dei riflessi tendinei e periostei; a carico della 
psiche, quel certo grado di sonnolenza e di apatia cui 
gia dianzi accennammo. 

Rileggiamo insieme i dati delle indagini comple- 
mentari: Reaz. di Wassermann e di Kahn sul siero 
di sangue, negative. Esame emocitometrico: globuli 
rossi 2.400.000; gl. bianchi 5.400; piastrine 300.000 
val. glob. 1,35. All’esame dello striscio, risaltano in 
particolar modo poichilocitosi, anisocitosi con mega- 
locitosi, qualche emazia policromatofila; nei preparati 
esaminati a fresco, previa colorazione vitale con 
brillantcresylblau, reticulociti 3%; vi sono anche delle 
emazie con residui nucleari (corpi di Jolly, anelli di 
Cabot, ecc.). 

L’esame del midollo osseo sternale mostra abbon- 
dante megaloblastosi con megaloblasti in diverse fasi 
di evoluzione. 

Il calcio inorganico del siero di sangue @ mg. 8,8%; 
il fosforo inorganico, mg. 3,2%; il magnesio, mg. 2,4%. 

La percentuale delle frazioni proteiche del siero di 
sangue é: proteine seriche 5,88%; albumine 2,95; glo- 
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buline totali 2,92; euglobuline 0,51; pseudoglobuline 1° 
1,68; pseudoglobuline 2° 0,72; fibrinogeno 0,81. 

Glicemia a digiuno: mg. 105%; dopo somministra- 
zione di 50 gr. di glucosio per os, si ha una curva glice- 
mica «appiattita »: dopo mezz’ora mg. 125; dopo 
un’ora mg. 135; dopo due ore, mg. 101%. 

L’attivita diastasica del siero di sangue, misurata 
col metodo di Chrometzka ed Erlenmann, modificato 
da Noverraz e Schneider, é di mg. 190%; la lipasi serica 
misurata col metodo tensiometrico secondo la tecnica 
consigliata da Andrini e Trovato, é di dine cm. 7,8. 

Il succo gastrico @ anacido ed acloridrico, anche dopo 
iniezione di istamina. 

Le urine non mostrano presenza di particolari ele- 
menti patologici. Le feci sono le classiche feci sprue- 
tiche, intensamente acide, voluminose, schiumose, un- 
tuose, di colorito giallo grigiastro, di odore fetido pene- 
trante sui generis; gli strisci, che potete osservare al 
microscopio, trattati con sudan III, sono infarciti di 
goccioline sudanofile alifatiche; abbondanti pure, in esse, 
i detriti alimentari di origine vegetale od animale, specie 
fibre muscolari mal digeste e granuli d’amido, ben rile- 
vabili nei preparati trattati con jodo. Nessun protozoo 
parassita é@ stato riscontrato nei ripetuti esami eseguiti; 
del pari, é@ stata sistematicamente notata l’assenza di 
elminti parassiti e di loro uova. 

Nelle coproculture in terreni adatti (Mac Concey e 
Drigalski-Conradi) si nota solo sviluppo di strepto- 
coccus faecalis e di escherichia coli: non bacilli dissen- 
terici né paradissenterici. 

L’esame radiologico dell’apparato digerente, le cui 
lastre vi vengono qui presentate dal nostro radiologo, 
ci fornisce i dati seguenti: stomaco ipotonico, con peri- 
stalsi irregolare; turgore ed irregolarita della mucosa 
duodenale; anse del tenue, atoniche, che si lasciano 
riempire e dilatare quasi passivamente dalla pappa di 
bario e presentano tratti dilatati e tesi intervallati da 
tratti spastici. 

La colecistografia, dopo somministrazione orale del 
mezzo di contrasto, mostra colecisti pallida ed atonica 
che perd si contrae regolarmente sotto lo stimolo del- 
luovo. 

L’esame proctoscopico 
moidea roseo-grigiastra, 


mostra mucosa 
opaca, asciutta. 


retto sig- 


Dal complesso dei dati sopra ricordati, nasce 
spontanea la diagnosi di «sprue »: tutti i segni 
clinici di questa particolare sindrome morbosa, 
la cui frequenza nelle nostre zone é nota e se- 
gnalata gia da moltissimi anni (vi ricordo i casi 
descritti da Gabbi e da Spagnolio nella nostra 
regione, sin nel lontano IgI5) sono presenti ed 
agevolmente dimostrabili nella nostra malata, 
si da rendere superfluo ogni ragionamento dia- 
gnostico differenziale: l’inizio subdolo, la lunga 
durata, con periodi di acuzie intercalati da pe- 
riodi di quasi completa remissione sintomatolo- 
gica, l’aspetto caratteristico delle feci, l’anemia 
perniciosiforme, i classici aspetti degli esami ra- 
diologico e proctoscopico, la normalita della 
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diastasemia e della lipasemia, l’appiattimento 
della curva glicemica da carico di zucchero, j 
segni di deficit riboflavinico e nicotinico, ecc. 

E d’altronde, ben poche potrebbero essere le 
forme morbose suscettibili di essere prese in con- 
siderazione per una discriminazione diagnostica 
differenziale: la classica anemia perniciosa bier- 
meriana, che non si accompagnerebbe pero alle 
gravi manifestazioni da noi segnalate a carico 
dell’apparato digerente; una sindrome di pan- 
creatite cronica a tipo dispeptico, con la quale 
contrastano pero la normalita della lipasi e della 
diastasi, l’anemia megaloblastica ed infine |’as- 
senza di ogni segno clinico, biochimico o radio- 
logico di patimento pancreatico; una lesione, 
infiammatoria o blastomatosa, delle linfoghian- 
dole mesenteriche, che presenterebbe ben diversa 
sintomatologia; la sindrome di cachessia ipofi- 
saria di Simmonds, che, se pur grossolanamente 
puo presentare alcune somiglianze, ne diversi- 
fica pero profondamente per i netti segni di 
deficit preipofisario (ipomagnesiemia, ipofosfa- 
temia, chiusura della sella turcica o sua occlu- 
sione da corpo opaco, emaciazione estrema, ca- 
duta dei peli e dei denti, microsplancnia), 
segni che naturalmente qui mancano, per l’as- 
senza, all’esame delle feci, delle turbe di degra- 
dazione e di assorbimento dei grassi proprie 
della sprue e soprattutto per l’assenza dell’a- 
nemia perniciosiforme. 

Resterebbero da prendere in considerazione 
alcune sindromi che trattatisti, anche recenti, 
vorrebbero tenere ancora distinte dalle sindromi 
spruetiche vere e proprie: il morbo celiaco, la 
steatorrea idiopatica, l’anemia macrocitica tro- 
picale, ecc. Ma, io chiedo, quali sono le frontiere 
che queste sindromi morbose hanno tra loro 
e quelle che hanno verso la sprue, anch’essa arti- 
ficiosamente distinta da alcuni AA. in « tropi- 
cale » e «non tropicale »? 

E mia opinione che, allo stato attuale delle 
nostre conoscenze, aderendo alla concezione gia 
espressa da Manson-Bahr e da ‘altri autorevoli 
AA., si possa pensare che i setti divisori che sepa- 
rano queste sindromi fra loro, si vadano sempre 
pit assottigliando, e si possa accettare senza 
difficolta un concetto unico di « simdromi sprue- 
liche », comprendendo in esse un vasto gruppo di 
affezioni, caratterizzate da cronica lesione di 
tutto quanto l’apparato digerente, di cui le le- 
sioni gastroduodenali, attraverso l’assenza del 
fattore intrinseco, portano alla sindrome ane- 
mica perniciosiforme, quelle digiuno-ileali, ad in- 
sufficienza di assorbimento e di utilizzazione dei 
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grassi e quelle ileocoliche, a cronica carenza 
vitaminica, specie di riboflavina e di acido nico- 
tinico, con conseguente sintomatologia aribofla- 
vinosica e pellagroide. 

E tutte queste sindromi hanno una sintoma- 
tologia assai prossima a quella di altre afte- 
zioni riconducibili anch’esse a deficit vitaminico 
del complesso B (e forse anche di altre vitamine, 
come la A —- Tverdy, Froelich e Fierens, ecc. — 
ola E) o per mancato apporto alimentare come 
in quella forma morbosa particolare che Spies 
e coll., Youmans ed altri AA. hanno recente- 
mente segnalato col nome di « nutritional macro- 
cytic anemia » in soggetti che per vicende bel- 
liche 0 per essere rimasti isolati in zone deser- 
tiche 0 quasi, avevano lungamente soggiaciuto 
ad alimentazione assai povera in vitamine sia 
del gruppo B che di altri gruppi (A, C, E soprat- 
tutto) e che pertanto, accanto ai segni di una 
anemia macrocitica presentavano anche quelli 
di altre ipo ad avitaminosi (pellagra, beriberi, 
scorbuto, ariboflavinosi, ecc.) o come nelle ane- 
mie megaloblastiche recentemente descritte dopo 
interventi chirurgici di resezione gastrica o di- 
giuno-colostomia o ileostomia, interventi cioé 
altamente mutilanti e modificatori del biochi- 
mismo e della funzionalita dell’apparato dige- 
rente. 

E facile pertanto intuire come, per un’ampia 
serie di affezioni che hanno in comune tra loro 
la steatorrea, l’anemia megalocitica, la glosso- 
patia, il defedamento, possa essere considerato 
come fattore patogenetico fondamentale e co- 
mune un deficit vitaminico sia del gruppo B che 
dialtre vitamine, dovuto oa mancato apporto, 
come nelle forme attribuibili a carenza alimen- 
tare, 0 a mancato assorbimento, come nelle 
forme secondarie ad interventi chirurgici sul 
tubo gastro enterico o in quelle con notevoli 
lesioni gastrointestinali, o infine a mancata uti- 
lizzazione, o forse pid precisamente, a mancata 
‘attivazione » per deficit di quei « quid » ancora 
imperfettamente noti, che dominano il ricambio 
intermedio mediante intervento diretto in alcuni 
passaggi, trasformando una provitamina in vita- 
mina vera e propria o ingranando in una deter- 
minata fase metabolica, una cocarbossilasi vita- 
minica. 


* * * 


Quale pud essere questo fattore? Recentissimi 
studi di AA. americani hanno sollevato senza 
dubbio, almeno in parte, il velo su alcune atti- 
vita metaboliche di origine vitaminica alimen- 


tare, dimostrando come molte delle vitamine 
del gruppo 'B siano assorbite attraverso gli ali- 
menti in forma gia attiva, mentre altre debbono 
essere invece attivate nel corpo umano mediante 
una fosforilazione od una labile combinazione 
coi nucleosidi; cosi la tiamina, coniugata coi 
fosfati, si trasforma in cocarbossilasi; l’acido ni- 
cotinico, legato al desossiribosio, si combina ul- 
teriormente con due o tre gruppi fosfatici e da 
origine a due enzimi, detti primo e secondo, ecc. 
Questi sistemi svolgono soprattutto attivita 
di accettori di idrogeno nei sistemi di ossida- 
zione-riduzione, ma possono anche intervenire 
in molte altre reazioni del ricambio inter- 
medio. 

Particolare importanza, in questo campo spe- 
cifico, hanno assunto i risultati delle ricerche 
sul cosiddetto « fattore citrovoro »: nel giugno 
1948, Shive e collaboratori dimostrarono che la 
timidina, nucleoside composto da tiamina pid 
desossiribosio, ha azione analoga a quella del- 
l’acido folico nel promuovere lo sviluppo di 
alcuni batteri produttori di acido lattico. E nel- 
l’agosto 1948, Snell, Kitay e Mc Nutt dimostra- 
rono che il « Leuconostoc citrovorum» ed il 
« Lactobacillus leishmannii » hanno bisogno di 
timidina. Nell’ottobre 1948, Sauberlich e Bau- 
mann annunziavano che sia l’estratto epatico 
che altri materiali alimentari contengono un 
fattore di crescenza per il L. citrovorum, che 
differiva dalla timidina e che da loro veniva chia- 
mato « fattore citrovoro », Nel dic»mbre 1948, 
Hoffmann, Stockstad, Franklin e Juckes face- 
vano conoscere che la vitamina B,, pud rim- 
piazzare la timidina del promuovere la crescita 
del L. leishmannii. E poco dopo, nel marzo 
1949, Lyman e Prescot facevano notare che il 
« fattore citrovoro » é altamente acido, mentre 
invece la vitamina B,, é basica e questi due 
fattori possono essere ben separati per la loro 
migrazione in opposti campi elettrici. Le inte- 
ressanti ricerche di Sauberlich contempora- 
neamente pubblicate, mostravano che il fat- 
tore citrovoro (FC) agisce sul metabolismo delle 
purine in maniera perfettamente identica a 
quella con cui agisce l’acido folico, é capace di 
annullare l’inibizione causata dall’acido 4-ami- 
nopteroilglutamico, antagonista dell’acido fo- 
lico ed infine pud essere estratto dalle urine in 
quantita proporzionali alla somministrazione di 
acido folico: da queste ricerche rimaneva dimo- 
strata una netta interrelazione funzionale tra ti- 
midina, fattore citrovoro, acido folico e vita- 
mina By». 
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Un lavoro di Broquist, Stockstad, Belt e Ju- 
kes chiariva ulteriormente i detti dati: dopo 
trattamento con alcali (trattamento che, come 
€ noto, distrugge la vitamina B,,, ma lascia 
intatta la timidina) scompare l’azione eutro- 
fica sul L. leishmannii, ma persiste quella sul 
L. citrovorum, il che dimostra che la risposta 
alla timidina é parziale qualora il FC venga al- 
lontanato. Dopo una lunga serie di ricerche ese- 
guite con varie combinazioni diacido folico, vita- 
mina B,,; timidina, insieme a purine, desossi- 
ribosidi di guanidina o di ipoxantina, Franklin, 
Stockstad, Hoffmann, Belt e Juckes giunge- 
vano alla conclusione che l’acido folico cata- 
lizza la formazione di timidina in diverse condi- 
zioni sperimentali. E poco dopo, nel marzo 
1950, Juckes, Broquist e Stockstad giungevano 
alle conclusioni seguenti: il L. leishmannii pro- 
duce FC solo se vi é presente acido folico; pro- 
duce invece alcuni desossiribosidi (quelli della 
guanidina, dell’ipoxantina, dell’adenina, della 
citosina, ecc.) se vi si aggiunge vitamina 
B,, oppure timidina. Puod inoltre  sintetiz- 
zare vitamina B,, dai « precursori». Infine, 
ed é JVosservazione pit interessante, il FC 
é trasformato mediante idrolisi acida in una 
sostanza che pud essere identificata nell’acido 
folico. 

Altre interessanti ricerche, pubblicate nel no- 
vembre 1949, da Bond, Bardos, Siblzy e Shive, 
avevano d’altra parte dimostrato che si pud otte- 
nere un principio attivo dalla digestione enzi- 
matica del fegato: questa sostanza fu da loro 
chiamata «acido folinico » ed é attiva sulla cre- 
scita del L. casei in proporzione maggiore che 
l’acido folico; inoltre ha un’attivita da I0 a 
100 volte superiore a quella dell’acido folico 
nel vincere l’inibizione alla crescita dello Strep- 
tococcus fecalis R per opera dell’acido metil- 
folico. Essi notarono poi l’esistenza di altre 
sostanze dotate della medesima attivita e le 
raggrupparono in un unico gruppo, quello del- 
l’acido folinico. 

In un lavoro successivo, Bardos, Bond, Hum- 
phrey e Shave notarono che l’acido folico pud 
rimpiazzare completamente nei riguardi del- 
l’accrescimento del L. citrovorum gli estratti 
epatici. L’idrolisi in ambiente leggermente acido 
distrugge l’acido folinico, provocando perd la 
formazione di una sostanza assai simile all’acido 
folico. E finalmente, sempre per ricerche della 
stessa scuola, poté essere dimostrata l’identita 
dell’acido folinico col Fattore citrovoro e poté 
altresi essere dimostrato come I’acido folinico 
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si forma con notevole facilita dall’acido folico, 
sia in vivo che in vitro. 

E da ritenere pertanto che I’acido folico, una 
delle pit interessanti frazioni del gruppo vita- 
minico B, sia indispensabile alla vita dell’ orga- 
nismo, in quanto attivatore di reazioni organiche 
che nella sua assenza non possono avvenire. Ed 
interessanti recentissimi lavori di conferma mo- 
strano come esso sia da ritenere indispensabile 
per il normale funzionamento del midollo osseo 
(Faht e Walch); ed infatti, bloccando 1’azione 
dell’acido folico mediante i cosidetti suoi anta- 
gonisti, sia la somministrazione di estratti epa- 
tici concentrati che di vitamina B,, riesce inef- 
ficace a restituire alla norma l’ematosi nelle 
anemie megaloblastiche (Bethell, Meyers, Ne- 
ligh; e successivamente Meyer, Ritz, Caccese, 
Rutsky, Sawitsky, Bock); quando non vi é 
stato previo bloccaggio dell’acido folico, la ri- 
sposta ematica alla vitamina By, 0 agli estratti 
epatici ¢ immediata. 

Da tutto questo complesso di ricerche speri- 
mentali, risalta l’importanza fondamentale del- 
V’acido folico nel ricambio intermedio, nella fi- 
siologia e nella patologia dell’emopoiesi: nelle 
anemie megaloblastiche (non per, forse nella 
vera anemia perniciosa) la somministrazione di 
estratti epatici e di vitamina B,, provocherebbe 
la remissione dei sintomi ematologici per azione 
mediata, in quanto trasformerebbe l’acido fo- 
lico coniugato in acido folico libero ed attivo: 
‘in assenza di acido folico, l’azione di dette so- 
stanze sarebbe nulla. 


* * * 


Per quanto riguarda la sprue, vi debbo ancora 
ricordare gli interessantissimi studi compiuti da 
Suarez e collaboratori nell’isola di Portorico, 
ove le sindromi spruetiche sono particolarmente 
diffuse. Da questi studi, risulta come 1’elimina- 
zione urinaria di acido folico sia negli spruetici 
minima e talora addirittura non rilevabile coi 
comuni mezzi di ricerca e come essa aumenti 
rapidamente con la somministrazione non solo 
di acido folico, ma anche di vitamina B,, e di 
estratti epatici. 

E da ritenere che l’acido folico sia specifico 
nella terapia delle sindromi spruetiche? Molti 
AA. non esitano ad accettare questa ipotesi, 
corroborata dai dati di fatto delle numerose e 
pronte guarigioni segnalate. Cosi, Cazal e Lom- 
batéres, che videro cedere nel brevissimo lasso 
di una settimana la grave sindrome spruetica di 
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un giovane militare francese reduce dall’Indo- 
cina, cosi Bousser e Robineau, cosi Bertrand, 
Fontaine, Cachera, Fauvert e Noufflard, cosi 
Darby e coll. che segnalarono nei loro casi la 
totale scomparsa dei segni glossopatici dopo 
appena tre giorni di cura con la dose quotidiana, 
di 5 mg. per os e 15 per musculum, la diarrea, 
lanemia ed i segni radiologici, dopo meno di una 
settimana di trattamento. E risultati concor- 
danti ebbero anche Sturgis, Weir e Compt, Ro- 
sensthiel, Carrithers, Woodruff ed altri numerosi 
AA. E molto interessanti sono i risultati segna- 
lati da Tuck e Wittacker che, in due casi di ane- 
mia megaloblastica con steatorrea, notarono la 
inefficacia della vitamina B,,, mentre invece in 
pochi giorni, in seguito alla somministrazione 
quotidiana di mg. 20 di acido folico, vi fu totale 
remissione dei sintomi morbosi, quelli di Israel e 
Sharp, resistenti anch’essi sia agli estratti epa- 
tici che alla vitamina B,, ed invece favorevol- 
mente influenzati dall’acido folico, quelli di Le- 
derer, di Moore, di Goldenberg e Wyatt, ecc. 
Spies, in un recentissimo lavoro, si pone, alla 
luce delle pitti recenti acquisizioni, il problema 
delle sindromi spruetiche e della loro cura; par- 
tendo dal principio che dette sindromi, pit: che 
alla carenza di un unico fattore vitaminico pos- 
sano essere interpretate come dovute ad una 
carenza complessa di diverse frazioni del 
gruppo vitaminico B, associata assai spesso a 
segni carenziali anche di altre vitamine, specie 
la A, la C e la E, consiglia una cura combinata 
di acido folico e di vitamina B,,, completata 
dalla contemporanea somministrazione di tia- 
mina, nicotinamide, riboflavina, acido ascorbico. 
Ed il concetto di Spies viene convalidato da 
una recentissima nota di Manson Bahr, che, 
chiosando un lavoro di Woodruff il quale vide 
in alcuni casi migliorare la crasi ematica sotto 
linfluenza dell’acido folico, ma permanere a 
lungo poco modificata la steatorrea, insiste sulla 
pluralita delle carenze vitaminiche degli sprue- 
tici e sulla necessita pertanto di una terapia 
combinata polivitaminica, che affronti ed eli- 
mini tutte le deficienze presentate dal soggetto. 


* * * 


Nel nostro caso, classico sotto tutti gli aspetti, 
€ presentante oltre che ai segni carenziali di acido 
folico anche quelli di riboflavina, acido nicoti- 
nico, tiamina, noi associeremo queste sostanze 
somministrando pro die mg. 20 di acido folico 
per via ipodermica, ctg. 3 di riboflavina per via 


venosa, ctg. 20 di amide nicotinica e mg. 20 di 
tiamina per os. 

In una delle prossime lezioni rivedremo 1’in- 
ferma e potremo discutere sui risultati conseguit i 
seguendo lo schema terapeutico sopra segnato. 


EPIcRisi (un mese dopo): 

Approfittiamo di questo scorcio di lezione per 
rivedere l’inferma disprue precedentemente pre- 
sentatavi e per discutere insieme i risultati con- 
seguiti dalla terapia instaurata. 

Osservate intanto l’aspetto generale della no- 
stra inferma, ben diverso da quello di un mese fa: 
non piti pallore anemico; l’esame del cavo orale 
ci dimostra la scomparsa delle ragadi alle com- 
messure labiali, della gengivite, delle afte della 
glossopatia; il pannicolo adiposo si é in parte 
ricostituito e le masse muscolari sono ben pit 
trofiche e toniche di quel che non fossero all’atto 
della lezione precedente; l’addome é assai meno 
meteorico e teso, la dermatosi pellagroide é 
scomparsa. 

I dati di laboratorio ci dicono che dai 
2.400.000 globuli di un mese fa si é andati a 
4.500.000 ed il valore globulare da 1,35 é sceso 
a0,85; all’esame dello striscio di sangue perife- 
rico, vi normocitosi, con scomparsa pratica- 
mente totale dei megalociti, delle forme giova- 
nissime, dei poichilociti. Il midollo sternale ha 
ripreso l’aspetto morfologico normale; all’esame 
radiologico non si notano pit le discinesie e la 
distensione delle anse del tenue, e l’esame retto- 
scopico ci mostra una mucosa rosea e ben san- 
guificata, con tutte le apparenze della normalita. 

L’ammalata é pertanto da ritenere clinica- 
mente guarita 0, quanto meno, vi é una totale 
remissione di ogni segno patologico. Possiamo 
sperare che questo brillante stato di cose si man- 
tenga? Cid dipendera dalla nostra tenacia tera- 
peutica e dalla perseveranza dell’inferma; lungi 
dal sospendere ogni apporto farmacologico di 
vitamine, noi continueremo a mantenere |’in- 
ferma sotto l’influenza di una « dose di manteni- 
mento » di mg. 10 di acido folico, mg. 100 di 
amide nicotinica, mg. 10 di tiamina, mg. 2 di 
riboflavina; potremo sperare cosi di mantenere 
lo status oggi acquisito e di garantirle quella 
buona salute che le mancava da anni. 


RIASSUNTO 
I.’A., preso lo spunto da un caso di sprue presentato 
in lezione, procede ad una revisione etiologico-pato- 
genetica delle sindromi spruetiche e traccia un nuovo 
indirizzo terapeutico di dette forme morbose, a base 
di acido folico e di diverse frazioni vitaminiche del 
gruppo B. 
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RESUME 


Les syndromes 


spruétiques et leur traitement par 
l’acide folique. 


En partant d’un cas de sprue présenté au cours d’une 
legon, l’auteur passe en revue les facteurs étio-patho- 
géniques des syndromes spruétiques et trace une nou- 
velle orientation thérapeutique a l’égard de ces formes 
morbides, a base d’acide folique et de diverses frac- 
tions vitaminiques du groupe B. 


SUMMARY 


Sprue syndromes and their cure by folic acid. 


The author, referring to a case of sprue presented at 
a lecture, proceeds to an etiologico-pathogenetic revi- 
sion of the sprue syndromes and traces a new thera- 
peutic treatment of the said infectious diseases, based 
upon folic acid and diverse fractions of the vitamin B 
group. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Syndrome dey Sprue und ihre Behandlung mit 
Folsdure. 


Der Autor, veranlasst durch einen Fall von Sprue, 
der wahrend der Vorlesung vorgefiihrt wurde, macht 
eine atiologisch-pathogenetische Revision der Syndrome 
der Sprue und gibt eine neue therapeutische Richtung 
dieser krankhaften Formen an, die auf Folsaure und 
verschiedenen Vitamin-Fraktionen der Gruppe B fusst. 


RESUMEN 


Los sindromes espruéticos y su tratamiento con dcido 
folico. 


Con motivo de un caso de esprue presentado en el 
curso de una leccién, el autor pasa en revista los fac- 
tores etiopatogénicos de los sindromes espruéticos y 
traza una nueva orientacién terapéutica respecto a 
estas formas morbosas, basada en el suministro de 
acido félico y de varias fracciones vitaminicas del 
grupo B. 
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UsvELLi F. — Relazione su recenti contributi della Sta- 
zione Sperimentale di Zootecnica di Milano. Ricerche 
sull’alimentazione del bestiame. IV) Ricerche sulla 
vitamina B, e le sue applicazioni zootecniche. Boll. 
dell’ Agr., 1950, fasc. Io. 


Z1nNARI A. — Sul comportamento del bacillo di Koch 
coltivato sul terreno di Gessard e Vaudremer con 
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vitamine. Vitamina B. Giorn. Batter. Immunol., 1951, 
43, 222. 

PototscHnic H. —- Abbreviamento del parto mediante 
somministrazione orale di vitamina B,. Wéikliwy, 
1951, 63, 45, 860. 

CAVALIERI I.. — Ricerche comparative sull’azione del- 
l’aneurina e della cocarbossilasi sult cuore di ratti in 
beri-beri sperimentale. Folia Cardiol., 1951, 10, 81, 

FLEISCHHACKER H. - Terapia con vitamina B. Wikliwo, 
1951, 63, 42, 803. 

Dessi P., BRUNELLI M. A. e COLL. — Influenza delle 
associazioni fenilalchilamine-aneurina sul metabolismo 
glucidico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 7-8, 1130, 

Toyu Hata, YASUHIKO YOLOKAWA e COLL. — Rapporti 
fra metabolismi e vitamine nel processo di fermen- 
tazione del penicillium chrysogenum Q 176 e dello 
Streptomyces griseus. J. Antibiotics, 1951, 4, (Suppl. 
A), 31 (Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9128). 

Taiji SHimizu — Contenuto di acido piruvico e di acido 
alfa-chetoglutarico nel sangue e nelle urine. I) Valori 
normali ed effetti dell’esercizio ed iniezioni di tia- 
mina o di riboflavina. J. Biochem. (Japan), 1951, 
38, 99 (Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9147). 

BuERGIN A. e ZIEGLER H. — Stabilita dell’aneurina in 
soluzioni iniettabili. Scientia Pharm., 1951, 186, 2 
(Boll. Chim. Farm., 1951, 90, 9, 364). 

Hwa Lik e Baumann C. A. — Effetti di alcuni antibio- 
tici sulla crescita di ratti tenuti a diete con apporto 
limitato di tiamina, di riboflavina e di acido panto- 
tenico. J. Nutrition, 1951, 45, I, 143. 

ASCHKENASY A. e ROLLAND G. J. — Confronto degli ef- 
fetti della glicina, della tiamina e della metionina sugli 
organi di ratti depleti di proteine. I) Effetti sul peso 
e sulla struttura istologica degli organi. Bull. Soc. 
Chim. Biol., 1950, 32, 11-12, 934 (Excerpta Med. 
Sez. II, 1951, 4, 10, 5207). 
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AXELROD H. E., GULLBERG M. C. e Cott. — Metaboli- 
smo dei carboidrati in cani deficienti di riboflavina. 
Am. J. Physiol., 1951, 165, 604 (J.A.M.A., 1951, 
147, 7, 689). 

Levy G., GrrouD e COLL. — Variazioni nei tassi in ribo- 
flavina della madre e del feto e loro ripercussioni. 
Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 38, 8, 898. 

RAMAKRISHNAN C. V. e BANERJEE B. N. — Lipasi 
della muffa: effetto dell’aggiunta di vitamine e 
di steroli ad un terreno solido sulla crescita e sul- 
l’attivita delle muffe lipolitiche. Nature, 1951, 168, 
4282, 917. 

TREFETHEN I. e FENTON F. - Effetti di 4 pressioni di 
cottura sui piselli congelati del commercio: tempo di 
cottura, gustosita, acido ascorbico, acido folico, tia- 
mina e riboflavina. Food Res., 1951, 16, 342 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 20, 9194). 

Price J. M., MILLER J. A. e COLL. — Distribuzione it- 
tracellulare delle proteine, degli acidi nucleici e della 
riboflavina nel fegato di topi e criceti trattati com 
4-dimetilaminoazobenzene. Cancer Res., 1951, 11, 
523 (J.A.M.A., 1951, 147, 8, 783). 

Toyu Hata, YASUHIKO YALOKAWA e COLL. — Rapporti 
fra metabolismi e vitamine nel processo di fermenta- 
zione del penicillium chrysogenum Q 176 e dello 
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Streptomyces griseus. J. Antibiotics, 1951, 4, (Suppl. 

A), 31 (Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9128). 

Taiji SHimMiIzu — Contenuto di acido piruvico e di acido 
alfa-chetoglutarico nel sangue e nelle urine. I) Va- 
lori normali ed effetti dell’esercizio ed iniezioni di 
tiamina 0 di riboflavina. J. Biochem. (Japan), 1951, 
88, 99 (Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9147). 

Zorn B. — Sul contenuto in lattoflavina delle squame 
della psoriasi. Dermatol. Wschr., 1951, 128, 457 (Chem. 
Zbi., 1951, 122, 18, 2617). 

SHuGAR D. — Fotosensibilizzazione degli enzimi e dei 
derivati indolici da parte della riboflavina. Bull. Soc. 
Chim. Biol., 1951, 38, 7, 710. 

HaLwerR M. - Fotochimica della riboflavina e dei com- 
posti analoghi. J. Am. Chem. Soc., 1951, 78, 10, 4870. 

Simpson I. A. — Distribuzione della tiamina e della 

riboflavina nei chicchi di riso e distribuzione della 

tiamina nel riso brillato. Cereal Chem., 1951, 28, 259 

(Chem. Abstr., 1951, 45, 18, 8157). 
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STEINEGGER E. e WEIBEL Tu. —- Ricerche biologiche 
sulla gentianina. Pharm. Acta Helv., 1951, 26, 10, 333. 
BRAUNSTEIN e ORITZMAN — Speciale impiego dell’acido 
l-glutamico. Monitor e la Farmacia, 1951, pag. 22 

(J. de Pharm. de Belg., 1951, 6, 9-10, 308). 

Evans R. J., Butts H. A. e coLt. — Contenuto in vita- 
mina B, delle uova del commercio fresche e conge- 
late. Poultry Sci., 1951, 30, 4, 515 (Biol. Abstr., 
1951, 25, 11, 33149). 

VIscONTINI M., EBNGTHER C. e COLL. — Sul piridossale 
5,-fosfato (codecarbossilasi). II) Comunicazione. Helv. 
Chim. Acta, 1951, 34, 7, 2198. 

ViscONTINI M., EBNGTHER C. e COLL. — Sintesi dell’e- 
stere piridossamin-5,-trifosforico e dell’estere piridos- 
samin-5,-monofosforico. Helv. Chim., Acta, 1951, 
34, 7, 2199. 

Viscontin1 M. e Bonetti G. — Fosforilazione con fo- 
sforo ossicloruro idratato (cloruro dell’acido m-fo- 
sforico). Sintesi del piridossal-acetato-3-pirofosfato. 
Helv. Chim. Acta, 1951, 34, 7, 2435. 

GLAZER H. S., MUELLER J. F. e coit. — Studio sull’eli- 
minazione urinaria di acido xanturenico e di altri 
metaboliti del triptofano in soggetti presentanti una 
deficienza di piridossina indotta dalla desossipiri- 
dossina. Arch. Biochem. Biophys., 1951, 33, 243 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 43, 1045). 


VITAMINA 


Dipinc — Una semplice determinazione della vitamina 
B,, con un ceppo mutante B,, di Escherichia coli. 
Scand. J. Clin. Lab. Invest., 1951, 3, 3 (Min. Med., 
1951, 2, 86, 768). 

THEDERING F. e RIETHMULLER H. U. — Trattamento 
dell’anemia megaloblastica con una combinazione 
di vitamina B,, e di acido folico, con particolare ri- 
guardo al dosaggio. Schw. Med. Wschr., 1951, 81, 
50, 1238. 

ALEXANDER W. F. e Backiar B. — Variazioni dell’a- 
cido nucleico nel tessuto nervoso del ratto dopo som- 
ministrazione parenterale di vitamina B,,. Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 1, 181. 


WauLstrRoM R. C. e Jounson B. C. — Effetto del corti- 


sone e dell’aureomicina su lattonzoli tenuti a dieta 
deficiente di vitamina B,,. Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1951, 78, I, 112. 

MILLER R. C., GOBBLE J. L. e cCoLL. — Risposta del 
maiale all’ingestione di vitamina B,,, di streptomicina 
e di sulfatalidina. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 
78, 1, 168. 

ABELL M. R. e BEVERIDGE J. M. — Studi sulle nefrosi 
epatiche indotte dalla dieta. IV) Condizioni che mo- 
dificano la produzione e la prevenzione delle necrosi 
epatiche massive. A.M.A. Arch. Pathol., 1951, 52, 
5, 428. 

Hotty R. G. — Anemia megaloblastica nella gravi- 
danza. Remissione successiva a trattamento combi- 
nato con acido ascorbico e con vitamina B,,. Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, I, 238. 


EpIToRIALE -— Rese ottenute nella fermentazione 
della vitamina B,, e dell’acido propionico. Chem. 
Eng. News, 1951, 29, 48, 5058. 

BETHELL F. H., SWENDSEID M. E. ¢ cov. — Cobalamina 
(vitamina B,,) e fattore intrinseco di Castle. Ann. 
Intern. Med., 1951, 35, 518 (Squibb Abstr. Buil., 
1951, 24, 46, 1129). 

CAMPBELL D. C. e Hatt B. E. - Terapia di manteni- 
mento con vitamina B,, in pazienti con anemia per- 
niciosa. J. Lab. a. Clin. Med., 1951, 38, 5, 797. 


BENNETT M. A., JORALEMON J. e COLL. — Effetto della 
vitamina B,, sulla crescita del ratto e sull’infiltra- 
zione grassa del fegato. J. Biol. Chem, 1951, 193, 
I, 285. 

ScHEID H. E. e SCHWEIGERT B. S. - Liberazione e de- 
terminazione microbiologica della vitamina B,, nei 
tessuti animali. J. Biol. Chem., 1951, 193, 1, 299. 


DRYDEN L. P., HARTMAN A. M. e COLL. — Rapporto fra 
deficienza di vitamina B,, e fecondita delle ratte e 
peso corporeo al momento della nascita in animali 
tenuti a dieta di caseina purificata. J. Nutrition, 
1951, 45, 3, 377- 

STRENGTH D. R., SCHAFFER E. A. e COLL. — Rapporto fra 
vitamina B,, e folacina ed utilizzazione della colina 
e dei suoi precursori per il lipotropismo e per la pro- 
tezione renale nel ratto. J. Nutrition, 1951, 45, 3, 
329. 

BENARD H., Gaypos A. e COLL. — Variazioni nel con- 
teggio dei globuli nelle crisi eritrocitarie sperimentali 
Ipotesi sulla scissione dell’emoglobina. C. R. Séances 
Soc. Biol. Filiales, 1950, 144, 350 (Chem. Zbl., 
1951, 122, 19, 2763). 

Wo trr R., Rover P. e — Distribuzione della vita- 
mina B,, negli organi della cavia. C. R. Soc. de Biol., 
1951, 145, 13-14, 1106. 

LrEonarpi e Scanu - Azione della vitamina B,, sulla 
pseudotabe anemico-perniciosa in un caso resistente 
alla epatoterapia. Studi Sassaresi, 1950, 28, 2-3. 

Girpwoop R. H. — Vitamina B,, ed acido folico nel- 
l’anemia megaloblastica. Edin. Med. J., 1951, 58, 
309 (J.A.M.A., 1951, 147, 8, 789). 

NEISWANDER A. C. — Il cobalto, un elemento attivo in 
quantita minime. J. Am. Inst. Homeop., 1951, 4, 
106 (Chem. Zhl., 1951, 122, 17, 2480). 

Jaumain - La vitamina B,,. Scalpel, 1951, 104, 1-8 
‘Pathologica, 1951, 43, 677-678, 47). 
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COMPLESSO B 


Gittum A. J. — Effetto di dosi elevate di alcune vita- 
mine del gruppo B sulla velocita di crescita e sulla 
morfologia di alcuni batteri. Butler Univ. Botan. 
Studies, 1951, 10, I-10, 29. 

VARELA G., ORTEGA M. e COLL. — Studi polarografici. 
XIV) Sul dosaggio dell’acido folico nel complesso 
vitaminico B. An. Real Acad. Farmac., 1951, 17, 2. 

McGILiivray W. A. — Contenuto in vitamine nelle 
carni della Nuova Zelanda. I) Metodi di determina- 
zione delle vitamine del gruppo B. New Zealand J. 
Sci. Technol., 1949, 31a, 4, 23 (Chem. Abstr., 1951, 
45, 18, 8161). 

ARRIGO L. e Montini T. — Le vitamine del gruppo B 
nell’infiltrazione grassa del fegato. Arch. Sci. Biol., 
1951, 35, 5, 429. 

Ives E. R. — Valutazione della terapia della polineurite 
periferica. Calif. Med., 1951, 78, 340 (Chem. Abstr., 
1951, 45, 19, 8641). 

EpDITORIALE — Sensibilita vibratoria nel diabete. Com- 
plesso vitaminico B per controllarne la_perdita. 
Abbotterapia, 1951, 5, 13. 

FLEuRY P. -— Dosaggio chimico dell’inositolo. Appli- 
cazioni biochimiche. Bull. Soc. Chim. Biol., 1951, 338, 
8, 897. 

Hawk E. A. e HunDLEY J. M. — Effetto di alcune defi- 
cienze di vitamina B sulla secrezione gastrica nel 
ratto. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 78, 1, 318. 


VITAMINA C 


GOLDEN R. e SARGENT F. — Eritrociti dell’uomo ed acido 
ascorbico: studio fisico-chimico. Med. Nutrit. Labor., 
1951, 84, 1 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 10, 89749). 

Kivorin M. D. — Effetto dell’acido ascorbico sulla 
glicemia in rapporto alla saturazione dell’organismo 


con vitamina C. Biokhimiya, 1951, 16, 3 (Curr. List. 


Med. Lit., 1951, 20, 10, 81233). 

Booker W. M., DENT F. M. e Influenza dell’e- 
stratto corticosurrenale, del cortisone e del desossi- 
corticosterone sui tassi ematici e sull’eliminazione 
urinaria dell’acido ascorbico. Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1951, 78, 1, 170. 

ABELL M. R. e BEVERIDGE J. M. — Studi sulle nefrosi 
epatiche indotte dalla dieta. IV) Condizioni che mo- 
dificano la produzione e la prevenzione delle necrosi 
epatiche massive. 4.M.A. Arch. Pathol., 1951, 52, 
5, 428. 

Hotty R. G. - Anemia megaloblastica nella gravidanza. 
Remissione successiva a trattamento combinato con 
acido ascorbico e con vitamina B,,. Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1951, 78, 1, 238. 

Kinc C. G., Burcu H. B. e coir. — Studi biochimici 
sull’acido ascorbico e glucuronico. Science, 1951, 114, 
2967, 482. 

Boy Le P. E. e Irvinec J. T. - Alterazioni osservate nei 
muscoli scheletrici nello scorbuto. Nota sul mecca- 
nismo di attacco delle miofibrille al tendine. Science, 
1951, 114, 2970, 572. 

CoRDIER D. e CoRDIER G. — Azione di alcuni farmaci, 
agenti sul sistema nervoso vegetativo generale, in- 
dotta dall’iprite (solfuro d’etile diclorurato). A- 
zione dell’eserina e dell’acido ascorbico. C. R. Soc. 
de Biol., 1951, 145, 15-16, 1194. 
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BE.w’tsEv D. I. — Determinazione della vitamina C jp 
estratti vegetali colorati. Biokhimiya, 1951, 16, 199 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 20, 9101). 


Demers M. - Gradienti dell’acido ascorbico e della 
clorofilla negli steli del. Solanum tuberosum L, 
Rev. Can. Biol., 1951, 10, 249 (Chem. Abstr., 1951, 4, 
20, 9139). 

ANDREITSCHEWA M., KALTSCHEVA D. e COLL. — Con- 
tenuto in acido ascorbico della corolla di specie indi- 
gene di rosa. Trav. Inst. Santé Pub., 1950, 4, 81 (Nutr, 
Abstr. Rev., 1951, 21, 1, 467). 


CRAMER E. R., SALGADO D. V. e cot. — Contenuto in 
acido ascorbico nel succo delle frutta di Euterpe. 
Rev. Nutrigdo, 1950, 1, 37 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 
21, 1, 468). 

SREENIVASAN A. e WANDREKAR S. PD. — Biosintesi della 
vitamina C durante la germinazione. II) Variazioni 
concomitanti del contenuto in acido ascorbico-ossi- 
dasi, in glutatione, in acido nicotinico, in amilasi, 
in zuccheri riducenti, in fosfatasi ed in fosfati liberi. 
Proc. Indian Acad. Sci., 1950, 32, 231 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1951, 21, 1, 463). 


Watts P. S. — Studi sulle vitamine A e C nei bovini. 
Contenuto in vitamina C del fegato, dei reni e del 
plasma in vacche, in vitelli ed in feti. J. Comp. 
Pathol., 1950, 60, 283 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 
I, 447). 

BournE G. H. — Alterazioni nelle isole pancreatiche 
di cavie tenute a dieta deficiente di vitamina C eda 
diete producenti intorpidimento. Brit. J. Nut ition, 
1950, 4, xii (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 1, 473). 

Da CARVALHO M, Contenuto in vitaminaC 
di alcuni cibi brasiliani. Rev. Nutri¢do, 1950, 1, 119 
(Nutr. Abstr. Rev., 1951, 21, 1, 469). 

PicHAT P. e REVEILLEAU A. -- Studio comparativo in 
vivo e in vitro sull’azione battericida della vita- 
mina Ce di un suo metabolita; livelli dell’acido ascor- 
bico. Ann. Inst. Pasteur., 1951, 80, 1, 212. 

May C. D., SUNDBERG R. D. e COLL. — Anemia mega- 
loblastica sperimentale di origine alimentare: rap- 
porto fra acido ascorbico ed acido pteroilglutamico. 
I) Dati alimentari e manifestazioni negli animali. 
A. M.A. Arch. Dis. Child., 1951, 82, 3, 282. 

ROGER H. e SCHACHTER M. - Ricerche cliniche e tera- 
peutiche sui crampi muscolari. Sem. des Hép., 195, 
26, 3436 (Chem. Zbi., 1951, 2, 10, 1459). 

Lanza B. e FrassIneti A. — Effetto della vitamina C 
e del cortisone somministrati contemporaneamente 
al desossicorticosterone sui danni cardiovascolari e 
renali da questo provocati nei ratti. Boll. Soc. It. 
Biol. Sper., 1951, 27, 5, 757. 

SERRA C. — Ormoni e malattie mentali. (Contributo 
clinico alla terapia corticoascorbica dell’ansieta). 
L’impiego terapeutico del desossicorticosterone glu- 
cosidico {idrosolubile). Min. Med., 1951, 2, 60, 307. 

EpDITORIALE — Reumatismi ed eacido ascorbico. J. 
Praticiens, 1951, 21 (Min. Med., 1951, 2, 60, 229). 

DeEmurtas — Ricerche sull’associazione dei sali di calcio 
con la vitamina C. Rass. Med. Clin. Pat. di vita 
Prof. Med. Con. e Med. Prat., 1951, Gennaio. 

KATSENOVICH A. L. e COLL. — Metabolismo della vita- 
mina C nel tifo. Klin. Med., 1951, 29, 2, 91 (Curr. 
List Med. Lit., 1951, 20, 7, 57867). 
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DAVIATNIN V. A. — Sostanze di partenza nella biosintesi 
dell’acido ascorbico nei vegetali. Biokhimiya, 1950, 
15, 4, 325 (Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 7, 53015). 

Rees L. e Kina G. M. — Acetato di desossicortone ed 
acido ascorbico nel trattamento della schizofrenia. 
J. Mental Sci., 1951, 97, 407, 376 (Curr. List Med. Lit., 
1951, 20, 7, 57097). 


VITAMINA D 


Grant A. B. — Fattore antivitaminico D. Nature, 1951, 
168, 4279, 789. 

ItGNER G. e THURAU R. — Latte omogeneizzato e ar- 
ricchito con vitamina D nell’alimentazione dei bam- 
bini. Monatsschr. Kinderheilk., 1951, 99, 218 (Chem. 
Abstr., 1951, 45, 19, 8608). 

LANGERON e COLL. — Intossicazione da vitamina D,. 
J. Sci. Méd. de Lille, 1951, Settembre (Min. Med., 
1951, 2, 74, 509). : 

UsvELL1 F. — Aspetti biologici della produzione e del 
consumo del latte. IV) Recenti acquisizioni sul signi- 
ficato biologico di alcuni componenti del latte. Humus, 
1950, fasc. 6-7-8-10. 

Maric J. e SEE G. — Idrocefalo acuto benigno del lat- 
tante dopo ingestione di una dose massiva unica di 
vitamine A e D. Sem. des Hép., 1951, 40, 459. 

Prana G. — Influenza delle diete naturalmente acido- 
gene, alcalogene e a reazione neutra delle ceneri 
sulle conseguenze dell’ipervitaminosi D, sperimen- 
tale. Biol. Latina, 1951, 4, 3, 381. 

JESSERER H. — Somministrazione endovenosa di vita- 
mina D. Wikliwo, 1951, 63, 46, 865. 

Levrat M. e BRETTE P. — Vitamina D, c ginecomastia. 
Presse Méd., 1951, 59, 70, 1454. 

GokINAEVA L. I. — Trattamento del lupus tubercolare 
con piccole dosi di vitamina D,: tecnica delle inie- 
zioni. Vest. Vener., 1951, 2, 40 (Curr. List Med. Lit., 
1951, 20, 9, 79297). 

Sawicky H. H. e Kanor N. B. — Granuloma anulare: 
disseminazione conseguente a somministrazione di cal- 
ciferolo. A.M..4. Arch. Derm. Syph., 1951, 64, 1, 58 
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38, fasc. 1-2-4-5-6; fasc. 39, fasc. 1-2 (Pathologica, 
1950, 42, 673-674, 215). 

Izar G. e Gapsersic A. — La vitamina E pud agire sulle 
aderenze pleuriche e peritoneali? Clin. Med., 1951. 

ProspEri P. e Lottint A. — Considerazioni circa gli 
effetti terapeutici della vitamina E in 14 casi di ma- 
lattia emofilica. Riv. Clin. Ped., 1951, 49, 10, 738. 

Avusort B. — Il problema della psoriasi. Praxis, 1951, 
36, 727 (Rif. Med., 1951, 65, 42, 1161). 

Levin E., Burns J. F. e coii. — Attivita estrogeno- 
androgena e gonadotropica nell’olio di germe di 
grano. Endocrinology, 1951, 49, 3, 289. 


45 
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Cosmetic Ind., 1951, 69, 318 (Squibb Abstr. Bul 
1951, 24, 44, 1077). 

Nicoray — L’azione delle vitamine sui piccoli vasi s 
guigni della cute e sul tempo di riassorbimento 4 
pomfo provocato. Nota IV. Clin. Ped., 1950, 38, 1 
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